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El presente trabajo está dividido en tres partes,
I) Alcoholtriterpénico de ïel'etta longifoliata Britt.
II) Alcaloide principal de Helietta longifoliata Britt.

aIII) Alcaloides de Colletia p radoxa (Spreng.) Escal.

Helietta loncifoliata Britt.I)Alcoh01 triterpénicc d0

En el conienzo de est prirera parte se presentan los es UL
letos hidrocarbonados fundanentales de triterpenos pentací­

S‘!

clicos,se comentan las reglas para la nomenclatura de dichos
compuestos y se ofre e una revisión de los monoalcoholes tri­
terpénicos pentacíclicos conocidoshasta el presente (julio
de 1967),indicándose para cada uno el nombre derivado del es­
queleto fundanental,f6rrula bruta,punto de fusión,poder rota­
torio,derivados conocidos y especies de las cuales se los ha
aislado.

Se continúa con una revisión de la muyextensa bibliogra­
fía publicada sobre la biogénesis de terpenos,desde los pre­
cursores más sencillos hasta las etapas finales de la cicla­
ción de los intermediarios,aún no del todo elucidadas,y se
propone un esquemabiogenático para el alcohol aislado de
Helietta longiggligtá Britt.

En un nuevo capitulo se presenta una serie de métodos quí­
micos de empleoestructural,que se han utilizado en la deter­
minación original de muchasestructuras de triterpenos y con­
tinúan enpleándose en el presente.

En el capítulo siguiente se efectúa una discusión sobre los
resultados obtenidos en el estudio del alcohol triterpénico
pentacíclico aislado de ’el' gta longifoliata 3ritt., y que
condujeron a la determinación de la estructura del mismo.

Dicho compuesto tiene punto de fusión 168-170C y es ópti­

canente activo ( DXJD + 45°, y analiza para C30H560,lo cual
fue confirmado por la deterrinación del peso molecular radian­
te espectrometría de masa.

El espectro infrarrojo nuestra una banda a 3400 cr'1,indi­
cando la presencia de un grupo hidroxilo.En el espectro de



resonancia magnética nuclear no aparece señal alguna debida
a protones olefínicos,de nodo que el doble enlace,cuya pre­
sencia es sugerida por la fórmula antes indicada,debe ser
cuaternario.Esto se confirmó por oxidación del acetato del
alcohol (p.f. 212-213°: [MJD+44°) con Cr03,pudiéndose ais­
lar un corpuesto de fórmula C32H4804,cuycsespectros de absor­
ción en el infrarrojo y en el ultravioleta perritieron deter­
minar que el doble enlace es de tipo cuaternario con dos gru­
pos metilenos vecinos.

La curva de dispersión óptica rotatoria de la cetona obteni­
por oxidación del alcohol (p.f. 124-125°;F# + 76.5°) con reac­
tivo de Kiliani es del mismotipo que la diversas 3-cetonas
con el doble enlace en C(9),indicando que la posición más pro­
bable de la doble ligadura es la indicada y que la del hidro­
xilo del alcohol es la rás usua1,el C-3.la configuración de di­
cho hidroxilo pudo ser deterninada en base a un análisis de los
espectros de resonancia magnética nuclear del alcohol y de su
acetato,hallándose que la configuración del protón de C-3 es
axial y,en consecuencia,el hidroxilo ecuatorial,lo cual se con­
firró radiante una corparación de las diferencias de rotaciones
roleculares de diversos alcoholes triterpénicos y sus acetatos,
las cuales son positivas para los alcoholes(3 (ecuatoriales)­
comoocurre er elcaso de nuestro alcohol- y negativas para los
o( (axiales).Una últiLa confirmación de la configuración del

C-3 se logró por un :étodo quízicozla oxidación del alcohol a
la cetona correspondiente y posterior reducción de ésta con
3H4Ha,permitieronobtene nuevarente el alcohol original.

Un estudio comparativo de las constantes físicas del alco­
hol de Helietta longifoliata Britt. y de sus erivados,con las
de los alcoholes (y sus derivados) conocidos,con el doble enla­
ce en la posición ¿(9),indica comoestructura probable para
nuestro alcohol la siguiente:

HO

ISOBAUZRENOL



que corresponde al isobauerenol o 3{3 -hidr0xi-D:C-friedo­
ursa-E-eno,no pudiéndosedescartar aún,a esta altura,la posin
bilidad de que se trate de un corpuesto similar con estructuu
ra de arborano o uno con esqueleto a n no conocido.

Una primera confiriación de la estructura propuesta se pudo
obtener mediante el estudio de los espectros de rasa del alco­
hol,de la cetona e hidrocarburo correspondientes y de su aceta­
to y éter metílico,y la cozparación de los sismos con los de
otros triterpcnos pentacíolicos.

La confiryación final de la identidad del alcohol con el
isobauerenol se llevó a cabo por comparación directa con una
muestra de este último,gentiinente cedida por el profesor
Dr.ï.Sengupta (Universidad de Kalyani,lndia).

Zn el últino capítulo de esta primera parte se dan los datos
de todos los conpuestos obtenidos,describiéndose las técnicas
experirentales erplea es.

II) Alcaloide principal de Helietta longifoliata Britt.
Se describe el aislatiento e identificación del alcaloide

principal de la mezcla de,por lo
o

nenos,cinco bases que contie­
ne la corteza de Helietta lonqif liata Britt.

Las bases se aislaron por extracción con retanol,de la cor­
teza seca y Holida,previa:ente eitraída con éter de petróleo.
De la mezcla de bases se pudo cristalizar,por tratamiento con
netanol,una de ellas,la cual funde a 237-139°,y da un clorhi­
drato de pef. 207-210°.

l espectro de absorción en el ultravioleta indicó que sel.I

trataba de una base furoquinolínica,y el espectro de resonan­
c d n fl J \Cla magnetica nuclear llevo a postular comoestructura mas pro­

bable la de maculina,un alcaloide furoquinolínico que ya había
sido aislado anteriormente de otras rutáceas.Esta estructura
fue confirmada por corparación directa con una muestra autén­
tica de maculina,cedida por el Dr.2.1itchie (Universidad de
Sydney,Australia).

OCH3
o/ \\ \\\

H2C\ Io/ n/ o
MACULINA



III, Alcaloides de Colletia maradoxa(Spreng.) Dscal.

3: ésta,la última parte del trabajo,se presenta una revi­
sión de alcaloides >encilisoquinolínicos,e¿ la cual aparecen
todas las bases cuyas estructuras se determinaron desde ITSS
hasta el presente (octubre de 1967),citándose tawbién todos
aquellos alcaloides ya conocidos y que se han aislado,durante
ese lapso,de nuevas es‘

-ostariornente se des 1 aislamiento de dos bases cua­
ias d; Colletia naradoxa (Spreng.) Escal.,la separación

de éstas _or croratografía sobre alúuina y la determinación
de su estructura.ïstes alcaloides resultaron ser idénticos'a
las bases benciltetrahidroisoquinolínicas colletina,obtenida

>comocloruro (9.5.130-131°;[q].- 132¡29 y nagnocurarina
(p.f.201-2Ü3°3{d])- 91.1°),las cuales ya habían sido aisladas
anteriornente de Colletia sginosissima Gael.

3 CH3O CH+
HO/ HO N: -3

cs3
,/ c1

HO
CH3O

MAGNOCURARINA CL01
aU39 DE COLLETINAL// ,
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TRITERPENC S PENTACICLICC S

Dentro de losiproductos naturales ocupan un lugar
importante los terpenos, los cuales pueden ser consi­
derados como derivados del isopreno (I):

CH2=q-CH=CH2
CH3

(I)

Se conoce una gran cantidad de estos compuestos.
dividiéndoselos, según el número de unidades isopré­
nicas que los constituyen, en monoterpenos(Clo),
sesquiterpenos(015),diterpenos(C 0).triterpenos(C30)
y tetraterpenos(C40). De entre es os grupos dedicare­
mos nuestra atención alos triterpenos. los cuales
se pueden derivar del hidrocarburo escualeno(II),
según la disposición espacial que adopte la molécula
del mismo.

\ \/ (II)

El hecho de haber aislado de una rutácea argentina
la Helietta longifoliata Britt. , un monoalcohol triter­
pénico pentaci'clico, hace que tomemos para nuestra
revisión a este tipo de compuestos, y sus éteres.
Desde el último resumen acerca de compuestos triter­
pénicos pentaci’clicos (1) hasta el presente se ha deter­
minado la estructura de ocho nuevos compuestos del
tipo de los que hemos de estudiar, lo que eleva la
cantidad total de los mismos, con estructura conocida.
a treinta y tres.

Los esqueletos hidrocarbonados fundamentales de
estos terpenos son los siguientes'.



ARBORANC (III) HOPANO (IV)

LUPAN’O (V) OLEANANO (VI)

URSANO (VII) GAMMACERANC- (VIII)
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y en base a estos esqueletos fundamentales (III a VIII) se
ha de presentar un resumen de todos los triterpenos penta-e
cl’clicos con una función hidroxilo y sus éteres conocidos '
hasta el prestnte (julio de 1967).

Nomenclatura.­
Todoslos triterpencs pentaci’clicos conocidos pueden ser:

nombrados en base a los esqueletos hidrocarbonados fundag­
mentales. En el caso de modificaciones de los mismos la ’
designación se hace con prefijos que acompañan al nombre
fundamental (2):
i) Modificaciones del número de grupos metilo: El reemplazo
de un grupo metilo por un átomo de hidrógeno se indica con
el prefijo ¿121- precedido por el número del metilo suprimi­
do. La configuración del centro asimétrico correspodiente
se conserva, salvo indicación especial, en la configuración
del esqueleto.
ii) Modificaciones en las dimensiones de los ciclos: Lacon­
tracción de un ciclo, con eliminación de un átomo de carbo­
no, es indicada por el prefijo ¿123- precedido por la letra
caracteristica del ciclo modificadoy, entre paréntesis,por
el número del átomo de carbono que se considera eliminado.
Este átomo es, en principio,aquél con el número más eleva­
do, a excepción de átomos comunes a dos ciclos; si esta
elección conduce a la pérdida de sustituyentes que en reali­
dad se conservan en el esqueleto modificado, se elige como
átomo desaparecido a aquél que lleva el número más bajo:

23,24-d'1-1l0_!'_- A (1)-{Lc_1_¡;_

A (“-2.92­
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iii)Modificaciones del esqueleto por transposiciones: Dos
tipos principales de productos de transposición han sido
descriptos, sea como productos naturales,sea como deriva­
dos de elaboración de diferentes esqueletos: los productos
de la serie Egg y los de‘la serie L1;i__e_d_o_.

a) Serie Egg. Una serie de transposiciones conduce suce-é
sivamente, por contracción del ciclo A, y posterior migra­
ción de los metilos angulares situados en 10(unión A/B),8
(unión B/C) y 14 (unión C/D),a esqueletos parciales en los
cuales las modificaciones correspondientes son designadas.
como A-Egg, A:B-ggp_,A:C-n_gg y A:D-ne_c¿,seguidos por el­
nombre del esqueleto fundamental. Se conserva la numera­
ción inicial del esqueleto y de los grupos metilo que hubie­
ran migrado:

IMC-222- ¡MD-222­
b)Serie f_r_i¿e_dg.Comprende los productos derivados de

esqueletos normales por migración (experimental o postula­
da) de los grupos metilo angulares de 14 (unión C/D) a 13,
de 8 (unión B/C) a 14, de 10 (unión A/B) a 9, y de 4 (grupo
axial 24, ciclo A) a 5. Esto conduce, sucesivamente,a
modificaciones de esqueleto designadas, respectivamente,
por D-.f_1;i_e_d_o-,D:C-¿r_i_e_d_o, D:B-f_r_i_e¿:lg y D:A-¿¿Le_d_o_, segui­
dos del nombre del esqueleto fundamental. Se conserva la
numeración de los ciclos y de los grupos metilo:



27
D

I

25

6

13121210- D:0-2133: ­

27 27
' O

O í

6 26

23 24
3 4

D:B-_f:_1_e_clo_- D:A—friedo­

Revisiónde finoalcoholes triteuenicos pentacfclicos.­
En la siguiente revisión se dan los siguientes datos de

cada terpeno: nombre derivádo del esqueleto fundamental,
fórmula bruta, fórmula estructural, punto de fusión,poder
rotatorio, derivados conocidos y eSpecies de las cuales
se los ha aislado. La presentación se hace en base a los
esqueletos indicados por las fórmulas (III) a (VIII).



¡ ARBCRANO.­

Arborinol(IX) (34Khidroxi-arbora-9(11)-eno).C 0H500.
P.f.274-274,5° c;[o< 34.20
Acetato: p.f.242-243° 0434]:9+12 o
Arborlnona:p.f.214-214.5° C;BÜD+28,80
Arboreno:p.f.247-247,5°C;[o(]b+52.50 ‘
Ha sido aislado de 9112951333

H0, (IX) _a_1'_b_9_1_‘__e_g(3) (rutácea). Su estruc­tura fue definitivamente aclarada
por estudios de espectroscopfa de

rayos X (4,5).

Iloïlrborlnol (36-h1drox1-arbora-9(11)-eno). C30H500.
P.f.294-294.5° C;[o(1, +_47.o°
Acetato:p.f.287-288°Cúfi]3+56.0°.
Es el epfmero en C del arborinol
(IX) por lo cual su denominación
correcta debiera ser epi-arborinol
También ha sido aislado de 911395:
mj_z_5_g¿_b_g¿gg_(3)(rutácea) y de
Zgysia japonlcaleperata cylindril­
gg (6) (gramfneas)

Cilindrina (3/5-metoxi-arbora-9(11)-eno).C31H520.
P.f.269—270° C;[o(]l+60.0°
Es el éter metflico del lsoarbori­
nol y se lo ha aislado de MgLï
Huelga. (6) y de 1933531231132­
gglgg (7,8) (gramfneas).

HCPANC.­

a) Compuestos con esqueleto de hopano ina‘lterado.

Diploterol (X) (ZZ-hidroxi-hopano). C%0H50.
p.f.254-256 C;Eq)g+44.0°D1ploteno:p.f.196. -198.5° c
Aislado de Dyploterigluflglaucujnl

\ LGlelchenia glauca') (9,10) (glel­
4/ cheniácea).

(X)



3“ -hidrox1-hop—11L21)-eno (XI). C H 0.­
P.f. 228- 2 5%05°C :LK]D+4 5 . 30

/
:

HO (x1)

Acetato:p.f.258-262° C;[°‘])#55.4°
Aislado, junto con su acetato, do

b) Compuesto con esqueleto de isohopano (2101 H).

Quercus champion! (11) (fagácea).

Moretenol (XII) (3/5-hidroxi-isohop-22(29)-eno).0301-1500.
P.f.236-236.5° c;[o:]3+27.o°
Acetato:p.f.283-285° c;[°t343.00
Moretenona:p.f.202-204° CIDHD+54.0°

-— Iv¡.oreteno:p.t.202-2o4° C;[°r ,+24.o°
Moretanol:p.f.225-227° c;[°r +10,00

“'Moretanonasz.190-1920 C;[o(D
Í +33,00 ,

. Moretnno:p.f.192-194° C;["‘L+20.0°' Ha sido aislado de Ficus mazorc­
H (XII) BExLLa_(12)(moráceZÏ ______ __

c) Compuestos con esqueleto de hopano reordenado.

i) Derivados de E—_f_1¿i_e_d_o_c­
yegltlojjgl (XIII) (38)- hidroxi-E-friedo-hop-lZ-eno).

C H 030 50 'P.f.228° club-24. o

. Acetato:p.f.234° C;f°‘]’y-24.0°
' \ Neomotienona:p.f.211° Cia] +50.0°

rNeomotienozp.f.168-169° C; «19-540
. ' Ha sido aislado de 1322929229522 l
' 1_i_n_e_a_r_ifgli_u_n_1(13) (ericácea).

HO (XIII)

Motiol (XIV) (3G-h1droxi-E-friedo-h p-7-eno).C3oH500.
P.f.2180 C;[°f —44.o°

y Acetato:p.f.2470 C;L°(]3-3.0°
' \‘/Motienona:p.f. 218°

¡ Motieno:p.f.208° cia —27.00
Fue aislado de 2119929229122
Li_n_e_a_r_i_fgli_u_n_1(13,14) (ericácea).

HO (XIV)



il) Derivados de E:C-¿r_1_e_d_o_-(fernano).

Fernenol(XV) (3/5-hidrox1-E:C-friedo-hop-9(11)-eno).
C30H500.

I P.f.194° clik-24.00
' ‘ Acetato:215-216° C;[°‘])-10.0°

Fernenona: p.f.187-188° C;[°ÜD
—43.2°

Se ha aislado de ¿533111351ng1333­
HC (XV) ILS (15) (Compuesta) Y de 831223291

ElZLn_d_r_i_g_a(6) (gramfnea).

Arundofna (3P:-metox1-E:C-friedb-hop-9(11)-eno).0311-1520.
P.f.235-237° C(y 271-2730 ente)»-5.3°
Es el metil éter del fernenol (XV).
Ha sido aislado de gggíggggijï
¿ge_t_o_e_(14.rundo conspicua) (16,17,
18). .9.- 21 013229111.<18) . 9421.1192
(18), Imperata cylindrica (6,7,8),
y de 5.9.22h.ay¿9_2if_1_9_i.22329 ( 19)
(gramfneas).

iii) Derivados de E:B-_fljle_<_i_c¿._­
\

Simiarenol (XVI) (30-h1drox1-E:B-füedo-hop-s-eno).
csonsoo.

P.f.209-210° c;[°<] 50.8°
Acetato:p.f.2090 cid] ¿73.90

. Benzoato:p.f.197° c- ] 77.80
“r Slmlarenona:p.f.207-208° cial]?

+ .

Isosimiarenol (05(10)):p.f.225­
228° c;[w])-39.o°

HC (XVI) Simiaren-3q -ol:p.f.191-195° C;
o! )+ 46.80

Aislado de Rhododendron simiarum (20,21,22) (ericácea)
y de I_n_&peratacyllndrica (6)« (grami’nea).

LUPANO.­

a) Compuestos con esqueleto de lupano inalterado.

Lupeol (XVII) (3 (3-hidroxi-lup-20(29)-eno). C30H500.



P.f.215° GEO 27.0
1 Acetato:p.f.g20° c;[°(1+47.00x Benzoato:273-274° c;[o¡¡“51.00

Lupenona:p.f.170° C;[qi]D+63.1°
Se ha aislado de diferentes espe­
cies de leguminosas,moráceas,
sapotáceas,rutáceas,apocináceas.

, lináceas,rosáceas, etc. (23).
HC (XVII)

Egi-lupeol (3°(-hidroxi-lup-20(29)-eno). C H 0.
P.f.203° cid-9397.5000
Acetato:p.f.161—161.5° C;[°ÜD-3.0°
Lupenona:p.f.165.5-167.5° c;[q]-D

+58.4° _
Lupanona:p.f.201-204° c;[ct]y17.5°
Es el epfmero en C3 del lupeol
(XVII). Ha sido aislado de B_g_r_s_e_r_a­
bipinnatu&,B.sessiflorupi,B.joru­
llenseJB.galleotariu1¿r_1_ (24)
(bursáceas) y de Glochidion hohenaa
gkggl (25) (euphorbiácea).

b) Compuestos con esqueleto de lupano reordenado (taraxas­
tano).
Taraxasterol (XVIII) (3a-h1droxi-taraxast-20(30)- ano).

¡ C30H500­x P.f.226-227° C;[<ï]y108°
Acetato:p.f.255-256° C;Í°‘])+1oo°
Benzoato:p.f.260—262° c;[«]b+111°
Taraxassterona:p.f.184-185o CI“?

+132o
u Aislado de ¿29212;{335233 (26,27),

HC '(XVIH) Taraxaougl officmale (28,29,30),
¿2229912-229915 (31>.222210.21.
ggiLv_a_t_(29),Andryala canariensis

(32). Eupatorium cannabium (33) (el taraxesterol se aisló de
esta planta como palmitato) (compuestas) y de ¿3391133313
¿LLLLc_a_l_li_(34)(euphorbiácea).
Estudios de Ruzicka y colaboradores(35,36) y de Ames y
colaboradores (37) llevaron a la determinación total de la
estructura de este terpeno.

Y; taraxasterol (XIX) (3B-hidrox1—taraxast-20-eno)
(C30H500).
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P.f.219-221° c;[q]¡+45.o°
Acetato:p.f.238-240° c;[q') +56,00
Benzoato:p.f.273-2‘750 C;[«)]D+75.o°

-taraxasterona:p.f.174-175o
C;[°( 9+81.5°

Y -taraxastereno:p._f. 182-18400;
L4 D+500

Se aisló de Taraxacug; officlnale
(30),Andryala canarlensls (32) ‘

(XIX) (compuestas) y de ggggryyg
gg_m_tr¿ggg(manila eleml) (38)
(bursácea). Su estructura fue

determinada por Ames y colaboradores (37).

HO

C LEANANO.­

a) Compuestos con esqueleto de oleanano inalterado.

{5- amlrina (XX) (36 hldroxl-olean-lZ-eno).C30H500.
p.r.197-197.5° cia]; +88.4°
Acetato:p.f.241° Cíu))+81.4°
(3 -amlrenona:p.f.168° CAR]?+105.6° .
Metll éter:p.f.247-248° cda]?

+98.0°
. Se halla en la naturaleza(a menudo
n (xx) junto ala °( -am1rlna) en bursá­

¡D ceas.compuestas,rutáceas,morá­
ceas,sapotáceas,apoc1náoeas,

asclepiadáceas y otras familias (23) . Ha sido aislada tam­
bién como acetato de Quercus chagplonl (11) (fagácea).

Isosaggmllletiga (3/3 -metox1-olean-12-enq) C31H520.
P.f.248-2500 C;Lot']D+93.oo

Es el éter metl’llco de laa -amlrlna (XX). Ha sido aislado
de Cortaderla toetoe (Arundo consplcug) (16.17.18)(gramf­
neas), y fue sintetizado por primera vez a partir del alcohol
por Morlce y Simpson (39).

J-amlrina con) (3(5-hldroxl-olean-13(18)-eno).C30H500.
P.f.213-213.5° c;{o( .52.o°_
Acetato:p.f.208.5-209.5° edgar]J-35.o°
Benzoato:p.f.224-225° c;[°(]p—e.00
J -amlrenona:p.f.203° C; [q]?+10.0°

t Ha sido aislada por vez primera
de gggrgLum junceum (40) (legu­

H (XXI) minosa). ,
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Aeglceradienol (XXII) (36-hidroxi-28-rlo_r-olean-12,17-dieno)
C29H460zp.f.185-186° C;[°Üy+74.0° '­
Acetato:p.f.187-188° C;[O(]p+62.0°
Benzoato:p.f.229-231° C;[°l]p+81.00
Aegiceradien:na:p.f.121-1230 C;[°ÜD+114.0°

Es el primer alcohol triterpenico natural de 029 y ha sido
aislado de ¿gchLe_r_a_s__n¿aj_u_s_(41) (mirsináceah El empleo
de condicionus acfdicas fuertes en su aislamiento hace pen­
sar que se pueda tratar de un"artefacto" (1). Ya habfa sido
obtenido anteriormente, por decarboxilación del ácido echi­
nocïstico (XXIII) por Noller y Carson (42):

H ,
CCC __> \

¡ CH l
O I

HC (XXIII) HC . (XXII)

Germangcol (XXIV) (36-hidroxi-olean-18-eno).C30H500.
P.f.175° C;[-( 3+23.oo y
Acetato:p.f.274-275° C;l'°t]¡pp20.o°
Benzoato:p.f.265° cio! 39.00
Germaniconazp.f.186° C;[°( 39.3)
Ha sido aislado de Eagtuga_v_i_r_o_s_a
(27) (compuesta),Euphorbía balsa­
¿rxjjgra(43,44,45)(euphorbiacea)
y de Fllndersia bourjoriana (46)
(rutácea). La determinación de

I su estructura se deb'e'fundamen­
talmente alos trabajos de S.Dav1d

H0 (XXIV) (47,413,49).

Eni-EermanicflÍ (3Qhidroxi-olean-lB-eno)r C30H500.
P.f.221-222° ahh-34.80
Acetato:p.f.134-135° cid] -24.2°
Benzoato:p.f;197-198° c;[oe +3. °
Germanicona:p.f.189-189.5°C;[°( 1»39.3°

Es el epímero en C3 del germanicol (XXIV) y ha sido áisla­
do por primera vez en la naturaleza de Euphorbia candeli­
l_l_a_,variedad Luxurians (50) (euphorbiácea).



12

Mñl‘laclna (3P)-metoxi-olean-18-eno).C31H520.
P.f. 283° c;[°03+8.o°
Oxido:p.f.285-286° c;[e<]b+52.3°
Isomiliacina ¿13(18)): p.f.1890 ahh-23.40

Es el éter metflico del germanicol (XXIV). Ha sido aislado
de gích_u_rg_r¿1_iLLa_c_e_u_u_1_(51,52) y de Syntherisma sanguinalis
var. ciliarls Honda (53) (gramrneas). Su estructura fue
determinada por S. Abe y colaboradores (52,53,54,55).

b) Compuestos con esqueleto de oleanano reordenado.

i), Derivados de D-f_r_iggg- (taraxerano).

Taraxerol (XXV) (3B -h1drox1-D-f_r_iggg-olean-14- no).
C H 0.
P??.25802-285° C;I°Üp+ 0°

. Acetato: p,f.3o4-3o'5° cid] +9,00
' Benzoato:p.f.292-293° C;[et1)+37,00

Taraxerona:p.f.240-241° C;["‘]p+12.0°
Ha sido aislado de Alnus incana'

HC (XXV) (56.57.58). ¿1232..EIEQBEEE“F9Í
60) . ¿1222.1921 (61) , ¿1.218.111.1­
91_5¿(A1nasterfruticosus) (62)

(betuláceas), glíimmiilagggíawm, (rutácea),gi_t_s_.e_a__d_e_a_l­
9221054) (lauráceah 229221.23122222(58), 522929229222.
2292:2221. (65) (erícáceas). 9221325.222: (66). 93.63.03}.
¿9355ng (67) (fagáceas) y de Taraxacurg officinale (30)
(compuesta). La determinación de su estructura se debe a
investigaciones efectuadas por Brooks (68,69) y por Beaton
y colaboradores (70,71,72).

Sawamllletina (35-metox1-D-fr1edo-olean-14-eno). C31H520.
P.f.278° c;[°Üj+ 8.2°
Oxido: p.f. 218.5-219.5° C.
Isosawamilletina:p.f.247-2480 c;[ot]9+92.00

Es el éter metflioo del taraxerol (XXV)y ha sido aislado
de Echinocloa crusgalli (73,74) y de Saccharuglr offlcinarugnl
(19) (gramfneas). Su estructura fue determinada por Obara
y Abe (75,76).

ii) Derivado de D:C-f_r_i_e¿i¿>- (multiflorano).

Multiflorenol (XXVI) (3/3 -h1droxi-D:.C-Lrjggg-olean-L-eno).
Caoflsoo- 7
P.f.188-190° c;[e¿b- 28.00

. Acetato:p.f.227-2280C;[°Ü9: 0°
' Benzoato:p.f.217-218° Gian)+27.0o

Multiflorenona:p.f.148-150o C;
«79 "60.00

Multlfloreno: p.f.138-141° C;[°(]p
HO (XXVI) —2o.o°
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Ha sido aislado de QgpjniggpmmgfiijQLgm“(7’l,78) (euforbicí­
cea).

111) Derivados de D:B-i_r_1¿a_c_13-(g1utano)

Glutinol (XXVII) (3P)—hidrox1-D:B-fríedo-olean-S-cno),
C30H500' ­
P.f.205-207° c;[°I]D+60.00

o:p.f,1sc—1900 c;[°t .+ ,
a:p.f,240-241.5° c;['--=‘

'\,"..4¡U','<' ’l

W
4‘I l Gl ¿non p

V -:- 28.00
G1ut1‘*c:o:p.f.226°ahh-30,00
Se ha aislado de 41ngs_g_ï_u_t_¿_ï_vng>__:ja

L

HC (XXVII) (79) (fc. _. N
no. (80),_E_g¡vhorbiaoyparissiai

) (euí0"biáceas) y du.."¿_z_1_l_v_¿í._q
5141212252(82) (labiada).

Epi-glutinol (3d -h1d=:oxi—D-B{gggg“Magnus-ono).
C30H500.P.f.198 «201° C
Acetat02p.f. 36--237° C
Es e]. eprïmero en C3 dei glutinol (XXVII) 1

también se lo ha aislado do 221.122.133i}iïí_23ïp2;gjflgg(31}
(euforbiácea).

iiii) Derivados de D:_¿X—’¿_'_1:_i_5_f_ï_t_ñ—u

Friede‘11_no_l(XXVIII) (3Q-h1droxi--D:A-üü-oleanano).
7 C3CH520,P.f. .93-2995

11002.30sz
Benzoatozpqí.2 .­

—18.0o
Friedelina(cetona):p,f.253-2

¿X p -— 23,
, (XXVIII) Este alcohol fue aislado de (En 1

HC’ - 215.;¿131191(79.83) (fagácem y de
_]_3_glggg_g._s__a_u_s_t_r_gl_i_2¿n_g_(84) (balanopsidácea).

"O

3

P.f.279-283° C;[°‘J)+24000
Acetato:p.f.290-294° c;[°Üp+45.00
Benzoaí:o:p.f.254—257° C;[°l]9+40.00

Es el epi’mero en C3 del friedelinol (XXVIII) y se lo ha
aislado, como alcohol y como ace’zato,de galgggggjiggtgj­
l_i_a_n_a(84)(balanopsidácea),Ceratopetalum n.getaluán_1_(8í5)

Egiïfrig'delinol (3B -hidroxi—D:A-frigclg-oleanano). 0301-1520.
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(lfquen,cunonlácea), QÉLLQILLïBÁXÉLLs_(86)(lfquen,pa,rmeliá:—
Icea),Rhododendron westlandl (87), Rhododendron clnnamo­
gn_e_l_1_n_1(88) (ericáceas), Eugenia jagrgbolana (89) (mirtácea)
y de carbón Bohemia (90)

URSANO.—

a) Compuestos con esqueleto de ursano inalterado.

N -amirina (XXIX) (3/5 -h1drox1-ursa- 2-eno).C3oH500.
g P.f,186° c;[=<9+ 83.00

Acetato:p.f.225-226° cial];
o D+77.0

Benzoato:p.f.'i94° C;[°Ü9+94.6°
°<-amirenona:p.f.125-126° C;

[309+ 119.00
Es un triterpeno ampliamente
distribuido en el reino vegetaL

Ho (XXIX) Se lo ha aislado de bursáceas,
rutáceas,moráceas,sapotáceas,

asclepiadáceas,etc.(como alcohol y como acetato) (23).

Phlllanthol (XXX)(313-h1drox1-1304:27X-c1clo-ursano).
r C30H 0.
' P.r.25303—234° c;[°np+ 43.0o

Acetato:p.f.271° C;Ü"]}+50.0o
Benzoato:p.f.263-264° c;[o( D+57.0°

2 Phyilanthona: .f.164-165° o;
Eíh4-52.0°

Phyllanteno:p.f.166-167° C;
HC (XXX) [909+ 46.00

Es, en‘realided,un triterpeno
-hexacfcllco, pero se lo incluye dentro de los pentacfclicos
por ser considerado derivado de éstos. Ha sido aislado de
Phyllantus englerl (91) y de Phyllantus acidus (92) (eufor­
bláceas). La determinación de su estructura se debe a
trabajos deinvestigación de de Mayoy Burton (93,94L

b) Compuestca con esqueleto de ursano reordenado.

Derivados de ch-fslggg- (bauerano).
Bauerenol (XXXI) (3(7)-h1droxi-D:C-friedo-ursa-7-eno).

030H500.
P. f.207-208° C;[°ÜD-30. 0°



HC (xxxn

Isobauerenol (XXXII) (3

GAMMACERANO.­
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Acetato:p.f. 293-2940Cid]?43. 7°
Benzoato:p.f.260-261.5° C;

[09+ 26.00
Ha sido aislado de ¡52251139331­
¿l_o_r_a (95) (apocinácea),_A_c_rg_r_11_­
gng_b_a_u_e_r_i(96) (rutácea) y de
Gelonlurg_1_qultiflorur_n_ (78) (eu­
forbiácea).

-hidrox1-D:C-¿glgtlg-ursa-S-eno)
C H 0. _.

P??.15608-1700 C;L°‘]p+ 45. 0

Acetato:p.f.212-213° 0153+ 44.00Isobauerenonazp.f.184-185 C;
[el]? + 76.,5o

Isobauereno:p.f.173-l74° C;
[00. + 37.00

Eter metflicozp.f.168-183° C;
[X “9+ 49.2o

Aislado de Helletta longifollata
(97) (tutácea).

Tetrahlmanol (XXXIII) (3/3 -h1droxi-gammacerano).C30H520.

H (XXXIII)

P.f.312.5-314.5° C.
Acetato:p.f.303-3OS° C.
Tetrahymano (gammacerano):p.f.
290° C.
Se trata del primer trlterpeno
pentacfcllco aislado de un pro­
tozoarlo,Tetrat1r¿1ena piryforr1_1_1_s_
(98). Su estructura fue determina­
da (99) por síntesis del hidrocar­
buro simétrico gammacerano (VIII)

el cual resultó ser idéntico al hidrocarburo obtenido por
reducción de la tetrahymanona.

Fe de erratas: El motlol (XIV) (páin7) debe incluirse entre
los derivadcs de E:C-f_r_1_e_q_g-(fernanc)y su nombre correcto
es 36 -hidroxi-E:C-Lriggg-hopJI-enc.



BIOGINESIS DE LOS TRITERPENOS * (100)

Una vez que se ha determinado la estructura y la confi­
guración de un producto natural el problema que lógicamen­
te surge es el de la biogénesis del mismo, es decir c1 m0­
do en que el compuesto es sintetizado en la naturaleza.

De mucha utilidad, tanto para la determinación de sus
estructuras, como para el estudio de la biogénesis de los
triterpenos, ha sido la regla isoprénica, la cual establece
que el esqueleto carbonado de los terpenos está compuesto
por unidades isoprénicas dispuestas en un ordenamiento
regular e irregular (regla isoprénica empírica) (101).

Experiencias de Bloch y colaboradores (102,103), en las
cuales se suministraba acetato marcado a animales o se lo
añadía al medio de incubación de cortes de tejidos, aislán­
dose lu'egc colesterol radioactivo, indicaron que el ácido
acético era un precursor del cStCI‘Olmencionado. Cuando
se realizó este descubrimiento fue muy dificil de imaginar
la secuencia de reacciones mediante las cuales se podia
formar la compleja molécula del colesterol a partir de una
sustancia tan sencilla como el ácido acético. Recién el
descubrimiento (104) del ácido mevalónico (XXXIV), en 1956,
permitió profundizar en esta importante cuestión_

OH
I

HCCH2 - c112 - c - CH2 - coca (XXXIV)
bn

m

La distribución de los átomos de carbono del acetato (XXXV)
en el colesterol (XXXVII)muestra que en la molécula de
este último se repite en tres lugares una unidad de cinco
átomos de carbono, que contiene carbonos de metilos y
carboxilos de acetato, en una estructura de isopcntano:

o o
(3‘ o C son carbonos prove­
o C ‘ C ' C nientes del metilo del/C acetato.

* En el texto del presente capitulo se han de emplear las
siguientes abreviaturas:P (fosfato); PP (pirofosfato); CoA
(coenzima A); ATP (adencsina trifosfato); ADP (adencsina
difosfato); NADPH(nicotinamido adenina dinucleo’tido fosfa­
tc reducido).



Esta es la llamada "unidad isoprénica". Este hecho fue
reconocido por vez primera por Bloch (105), y lo llevó
a resucitar la vieja hipótesis de que el escualeno era un
intermediario en la biosi'ntesis de esteroides, lo cual
babi’a sido sugerido en 1926 por Heilbron y colaboradores
(106), apoyados por experiencias de Channon (107), quien
habi’a hallado un aumento en el contenido de colesterol en
ratas a las cuales habfa suministrado escualeno.

En 1932 Robinson (108) propuso la conformación que
debería adoptar la molécula de escualeno para dar coleste­
rol, previa eliminación de tres grupos metilo. Woodwardy
Bloch (109) reconocieron que la biogénesis del colesterol
¿La escualeno podi’aexplicarse suponiendo la formación
de lanosterol (XXXVI)como intermediario. Esta suposición
pudo ser confirmada pocos años después por Bloeh (110)
y por Cornforth y Popjak (111,112,113), mediante dos tipos
de experiencias, empleando en unas acetato marcado con
C14 en el metilo, y en otras con 014 en el carboxilo.
En las fórmulas del e_s_<lu_e_r¿1_a_llos circulos negros represen­
tan los átomos de carbono provenientes del metilo del acetato.
Las doce posiciones no marcadas indican que esos átomos
de carbono proceden del carboxilo del acetato. En el 'caso
del colesterol se comprobó por degradación (105,112,113)
el origen de cada uno de sus veintisiete átomos de carbono,

Ho (XXXVI) Ho (XXXVII)

Esquema 1

confirmándose la marcación predicha por la hipótesis
escualeno-lanosterol. La suposición de que el colesterol
se forma a partir de escualeno ¿Lialanosterol está práctica­
mente confirmada, ya que en determinadas experiencias se
pudo comprobar que tanto escualeno como
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lanosterol marcados daban origen a colesterol radioactivo
(114,115).

En su trabajo de 1953 Ruzicka (101) ya habia señalado
que también los tres tipos principales de triterpenos penta­
ci’clicos conocidos hasta ese entonces, representados por
lupeol (XVII),0( -amirina (XXIX)y -amirina (XX), podían
derivarse del escualeno (esquema 9 ). El mismo Ruzicka,
en base a muchos ejemplos de otros grupos de terpenos
(mono-,sesqui- y diterpenos) sustituyó la regla isoprénica
empírica por la biogenética, la cual no sólo define la estruc­
tura de los terpenos, sino que también describe una hipóte­
sis biogenética para los mismos.

Como pocos años después se identificaron las unidades
isoprénicas fundamentales, isopcntenil y dimetilalil pirofos­
fatos (XXXVIII)y (L) (116,117), se puede definir del siguien­
te modo la regla isoprénica biogenética (118):
"En la biogénesis de los terpenos se producen primeramente,
a partir de unidades isoprénicas del tipo isopentenil y dime­
tilalil pirofosfatos, intermediarios alifáticos del tipo gera­
niol, farnesol, geranilgeraniol, escualeno, licoperseno y
otros isoprenólogos, los cuales pueden luego ciclarse,reor—
denarse y modificarse de diversas formas".

La denominación "del tipo de" indica que pueden incluirse
las formas ¿Laia y gig de los isoprenólogos intermediarios.
También podri’anparticipar los alcoholes terciarios isóme­
ros, los cuales se hallan en equilibrio ali'lico con los prima­
rios, como en los.oasos del linalool, nerolidol, etc.

Todos los esqueletos terpénicos que se forman sin trans­
posiciones ni otras modificaciones cumplen, lógicamente,
la regla isoprénica empírica. Incluso muchos terpenos en
los cuales han ocurrido transposiciones y otras modifica­
ciones (como lupeol, Dt- y (3 - amirinas y otros) cumplen
igualmente la regla empírica. Si no fuera éste el caso no
hubiera podido tener vigencia durante tanto tiempo dicha
regla. Otros terpenos formados por transposiciones y otras
modificaciones no cumplen la regla isoprénica empírica
(lanosterol, friedelina, etc.); ellos han llevado a la postu­
lación de la regla biogenética.

El camino biogenético
La similitud de las estructuras de esteroides y triterpenos

asi’ como la formación de los mismos a partir de precursores
comunes (ácido acético, ácido mevalónico) ha llevado aacep­
tar que también son comunes las etapas que llevan desde
esos precursores sencillos hasta el escualeno. La mayor
parte de las experiencias se han hecho en tejidos de anima­
les y en microorganismos y sólo unas pocas en plantas supe­
riores. Veremos primeramente los estudios realizados para
conocer las etapas iniciales de la biosi’ntesis de esteroides
y terpenos, y luego los trabajos sobre triterpenos de plantas.

Como un tributo a la visión del descubridor de la regla
isoprénica, L. Ruzicka, en 1958 se identificó (116,117) el



19

precursor común("isoprenc activo"), que en realidad es
un isopreno disimulado: el isopentenil pirofosfato (XXXVIII),
que por pérdida de ácido pirofosfóricc darfa isopreno (I):

FH3 FHg
CH2 = C - en - CH2—CPZOSHB _—; CH2 = c-CH=CH2 +

H (n P2C7H4
(XXXVIII)

por más que esta reacción no participa en la biosi’ntesis do
los terpenos y esteroides.

Las primeras experiencias con isótopos radioactivos fue­
ron llevadas a cabo por Sonderhoff (119), quien suministró
ácido trideuteroácético a células de levadura y halló que
los esteroides de las mismas contenían deuterio. La muerte
de Sonderhoff interrumpió estas experiencias y recién en la
década del cincuenta Bloch (120) y Cornforth y Popják (111,
112,113) realizaron experimentos que condujeron a la demos­
tración de que los veintisiete átomos de carbono del coleste­
rol provienen del ácido acético, y que'la biosi’ntesis procede
!i_a_escualeno (II)-lanosterol (XXXVI), con lo cual quedaban
relacionados los problemas de la bicgénesis de esteroides
y triterpenos, es decir que la formación de los esteroides
en animales y de los terpenos en plantas sigue, por lo menos
hasta cierto purto, caminos paralelos.

Los estudios de Bloch y de Cornforth y Popjak acerca de
1a utilización de acido acético marcado en el metilo y en el
carboxilo fueron muy útiles en la elucidación del camino que
sigue la conversión del acetato a terpenos. Estos experimen­
tos mostraron que los carbonos del metilo y del carboxilo
se alternan en el esqueleto del colesterol y del escualeno,
mientras que los átomos de carbono de los grupos metilo
provienen exclusivamente de los metilos del acetato (Esque­
ma 1). Una distribución tal de los átomos de carbono es de
esperar cuando la unidad de 05 de los terpenos se forma a
partir de tres moléculas de ácido acético, ¿Liaácido acetil­
acéticc (XXXIX)y descarboxilación del acidog -hidroxi-_/5.
metil-glutárico (XL) (120) (Esquema 2).

En base a su descubrimiento del llamado "acetato activo",
la acetil coenzima A (121), Lynen propuso el curso hipotético
de la reacción (122). La serie de reacciones de condensación
postulada en ese esquema (Esquema 3a) que lleva de acetil
CoA (XIJ) aIB-hidroxi-(S-qnetu—g1utar1L-CCA (XIJII)fueron
confirmadas posteriormente en forma experimental empleando
enzimas purificadasobtenidas de higado de mamíferos y de
levaduras (123,124).

Además, como los estudios con átomos marcados, de Bloch
y de Cornforth y Popjak, habi’an mostrado que la eliminación
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de un grupo carboxilo en forma de 002, acompaña a la
conversión del ácido f3—hidrcxi-Ü-metil-glutárico (XL) a
politerpenos, era una suposición razonable el que el precur­
sor de 05 podi’a ser la -metil-crotonil-CCA (XL‘L).

Este compuesto puede formarse a partir de la (3 -hidroxi-­
{5-metil-glutaril-C0A (XLIII) por eliminación de agua para

dar (5 -metil-glutaconil-CoA (XLIV), seguida de descarboxi­
lación (Esquema 3h).

En realidad, en muchos organismos se halla que la Ü ­
hidroxi-B -metil-g1utaril-C0A (XLIII) se transforma en
A -metil-crotonil-C0A (XLV) como se formulara en el

Esquema 3. Sin embargo, esta conversión no participa en
la formación de terpenos a partir de {3—hidroxi-fi-metil­
glutaril-CoA.

El camino correcto fue descubierto en experiencias que
no teni’an relación directa con el problema del la biosi’ntesis
de terpenos, La búsqueda de factores de nutrición descono­
cidos ha sido uno de los problemas más apasionantes de la
bioquímica. Trabajando en este campo, Folkers y colabora­
dores (104) descubrieron un nuevo factor nutritivo para el
Lactobacillus acidophilus, que agregado en muy pequeñas
cantidades al medio de cultivo podi’a reemplazar al ácido
acético requerido para el crecimiento. El principio activo
se pudo aislar de residuos de destileri’a que conteni’an leva­
duras y fue identificado como el ácido 3,5-dihidroxi-3-metil­
valérico, o ácido mevalónico (XXXIV):

CH3
'l

ac CH2 - CH2 - o - CH2 - COOH (XXXIV)
on

Tavormina y colaboradores (125) mostraron que extractos
de hi'gado de células, eran capaces de incorporar ácido
mevalónico radioactivo a colesterol, y posteriormente apare­
ció una apreciable cantidad de publicaciones en las cuales
se describía la incorporación de ácido mevalónico a escua­
leno (126,127), mono y triterpenos ci'clicos (128,129),goma
(130),etc. Ya no habi'a duda de que se habia hallado el puente
entre el ácido acético y el "isopreno activo". Comparando
las fórmulas estructurales de lan -hidroxi-fi -metil-glutaril
CoA (XLIII) y del ácido mevalónico (XXXIV) se observa que
ambos contienen el mismo esqueleto carbonado y que sólo
difieren en su estado de oxidación. Durr y Rudney (131) y
Lynen y colaboradores (132), trabajando en forma separada
e independiente, demostraron la reducción enzimática de la

-hidroxi-B -metil-glutaril-CoA a ácido mevalónico, por
acción de extractos de hígado y de levadura.

El camino indicado en el esquema siguiente (Esquema 4)
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ha sido aceptado como la ruta de biosi'ntesis de acido
mevalónico en levaduras y tejidos de mamíferos y ha sido
discutido en detalle por Ccrnforth y Popják (133). Las
evidencias indican una reducción del hidroximetilglutaratc
a mevalcnatc, la cual es reversible con dificultad, hecho que
ayuda a la eficiente utilización del mevalonatc- en la sintesis
de terpenos y esteroides. El ácido meváldico (XLVI), a
pesar de ser reducido por una reductasa especifica a ácida
mevalónico (134) nc parece ser un intermediario en el camino
biogenético (131); en su lugar se ha postulado un intermediario
unido a una enzima (XLVII), en un estado de oxidación equi­
valente al del ácido meváldico (133).

Además de estas investigaciones que explican la formación
de acido mevalónico a partir de acetil-CoA, diversos grupos
de trabajo se ocuparon de la posterior conversión del meva-H
lonato en colesterol y/o escualenc, la cual requiere ATP,Mg

n y NADPH (133). Mediante experiencias con ácido mevalóni­
co-l-Cl4 Tavormina y Gibbs (135) mostraron que el grupo
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Esquema 4

carboxilo era eliminado como 002,incorporándose los cinco
átomos de carbono restantes al escualenc y colesterol.

En la actualidad ya se conoce en forma más concreta el
camino que sigue la si’ntesis de tcrpenos a partir de ácido
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mevalónico. Trataremcs de resumir brevemente los resul­
tados obtenidos.

El ácido mevalónico se transforma en su éter fosfórico
en C-5 (XLVIII) (136,137) y luego en el pirofosfato (XLIX)
(116,117,138,139,140); Posteriormente ocurre una deshi­
dratación y una descarboxilación simultánea del último
compuesto. La reacción requiere ATP, y cuando se la efec­
tuó en agua tritiada no se halló tritio en el producto de la
reacción,razón por la cual Bloch (139) propuso un mecanis­
mo concertado para la misma:

T - I_T 1;? - PH A. - - fi

C 1. ghz Jl” 'rhz C PrI Y? nt?
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'. n 2V JLL3
o

El ácido pirofosfomevalónico (XLIX) podri’a fosforilarse
sobre el hidroxilo terciario ocurriendo luego una elimina­
ción concertada de fosfato y C02, produciendo isopentenil
pirofosfatc (XXXVIII). Bloch confirmó este mecanismo en
experiencias con ácido mevalónico marcado con 018 (141);
en las mismas, el 018 unido al C-3 se halló en el fosfato
liberado.

El proceso de formación de la cadena carbonada se inicia
con la isomerización del isopentenil pirofosfato (el "Isopreno
activo") aX|f-din:etilali_l-.pi;¿9f_o_gfa¿to(L), por una transposiv
ción del doble enlace. Lomo la isomerasa es inhibida por
iodoacetamida, un veneno de grupos sulf-hidrilo,el centro
activo de la enzima comprende probablemente un grupo tal.
Se supone que la isomerización resulta de una adición de la



enzima al doble enlace del isopentenil 'pircfosfato (117):
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La leacción catalizada por la iscmerasa es reversible y la
mezcla de equilibrio contiene 93 ‘13del dimetilalil pirofosfato
y 7%del isopentenil pirofosfato. Que la iscmerasa juega un
papel fundamental en la biosi'ntesis de politerpenos está
demostrado por el hecho de que la sintesis de escualeno a
partir de fosfomevalonato, en extractos de levadura, se
interrumpe enla etapa de isopentenil pirofcsfatc cuando se
agrega iodoacetamida a la mezcla de reacción. Para confir­
mar que esta interrupción se debe sólo a la inhibición de
la iscmerasa se realizaron experiencias con K‘X-dimetilalil
pircfcsfato sintético, el cual añadido a la mezcla de reacción
con el extracto enzimático inhibido hace que éste recupere
su capacidad para formar escualeno (142).

El dimetilalil pirofosfato tiene propiedades en común con
ctras sustancias en las cuales un átomo de halógenc, un
hidroxilo c un hidroxilo esterificado, p.ej. con ácido piro­
fosfórico, se halla en posiciónqa un doble enlace. Es fácil
que ocurra una eliminación en este tipo de sustancias,
particularmente en el caso de un éster pircfosfórico pues
el anión pirofosfatc es fácilmente desplazable, ya que la
especie deficiente en electrones resultante se estabiliza
parcialmente por resonancia entre dos formas equivalentes
(143):
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Las sustancias de este tipo son reactivos electrofi’liccs
fuertes y pueden atacar un grupo metilenc terminal. El
producto de condensación lleva un exceso de carga positiva,
estabilizándcse por eliminación de un protón:

503
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(N­
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La primera condensación más probable, que lleva a la
síntesis del escualeno, ocurre entre una molécula de dime­
tilalil hircfosfato y otra de isopentenil pirofosfato, con
eliminación de ácido pirofosfórico del primer reactivo,
siendo el producto el, geranil pirofosfato (LI). La validez
del esquema siguiente (Esquema 5) se ve apoyada por el
hallazgo (142) en levadura y en incubacicnes con enzimas
de hígado de un derivado del geraniol, que posee las pro­
piedades de su éster pirofosfórico.

En el geranicl pirofosfato tenemos otra vez un reactivo
electrofi’lico que se puede condensar con otra molécula de
isopentenil pirofosfato, de acuerdo con el mecanismo pre­
puestc más arriba, para dar farnesil pirofosfato (LII)
(Esquema 6) , el cual fue aislado de incubaciones de fosfo­
mevalonato con enzimas cbteni’das por autólisis de levadura
con tolueno (117):
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Se ha demostrado que estas sustancias son realmente
intermediarios enla cadena biogenética, suministrando
a sistemas enzimáticos adecuados, isopentenil pirofosfato}
dimetilalil pirofosfato, geranil pirofosfatc y farnesil
pirofosfatc sintéticos, incorporándose cada uno de ellos
a escualeno o colesterol, según las experiencias (144,142,
145,146,117).

El mecanismo?!- de la condensación de dos unidades de
farnesil pirofosfatc (LII) para dar origen al escualeno no ha
sido aún totalmente elucidado, por mas que ya se pueden
describir con detalle muchos aspectos de la misma, en
base, fundamentalmente, a los brillantes trabaj‘os d'e Corn­
forth y Popják.Estos autores han sugerido (147,148,149)
dos mecanismos generales para esta condensación, los
cuales son consistentes con los datos experimentales.

En el primero de esos mecanismos (Esquema 7) se hace
la suposición de que una de las moléculas de farnesil piro­
fosfatc sufre una isomerización previa a nerolidil pirofos­
fato (LIII) (esta suposición se ve confirmada por el hecho
de haberse hallado en el sistema de enzimas de higado, no
sólo derivados del geraniol y del farnesol, sino también
del nerolidol), convirtiendo al C-1 de esa molécula en un l
grupo metileno capaz de entrar en una reacción del tipo SN‘2
con el C-l de la segunda molécula de farnesil pirofosfato.
La carga positiva que queda sobre la cadena puede ser neu­
iralizada, por la formación de un fosfato cíclico (Esquema
7a) o por la formación de un compuesto de sulfonio por
reacción con un resto de metionina (Esquema 7b). En ambos
casos se puede imaginar un etapa reductiva final que pro­
duce escualeno. y en la que se introduce un nuevo átomo
de hidrógeno en el carbono (originalmente el C-l del nero­
lidil pirofosfato) del cual un hidrógeno se ha eliminado
como protón. En base a evidencias experimentales se com­
prueba que este intercambio no involucra cambio en la
configuración.

Se ha comprobado que el hidrógeno transferido del NADPH
a uno de los átomos de carbono centrales del escualeno. es
eliminado de la cara posterior del anillo piridi’nico del
nucleótido (150,151).

El segundo tipo de mecanismo (149) es el siguiente (Esque­
ma 8): el paso inicial es el desplazamiento de pirofosfatc
de una molécula de farnesil pirofosfatc, por acción de un
grupo sulfhidrilo de la enzima. Luego podri’a ocurrir una
reacción entre el complejo farnesilo-S-enzima (LIII) con
una segunda molécula de farnesil pirofosfatc, dando un
complejo difarnesilo-enzima, el cual podri’a sufrir una
transposición que llevari’a a la formación de la unión central
carbono-carbono del escualeno. Es probable que dicha trans­
posición se vea asistida por un aceptor de protones (B)
adecuadamente situado, que posiblemente forme parte del
centro activo de la enzima. De acuerdo a una sugestión
de Woodward la liberación reductiva del escualeno del
complejo enzimático podri’a verse facilitada por una reacción
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previa con una tercera molécula de farnesil pirofcsfato,
para producir un nuevo complejo sulfonio.

Los productos de la ruptura reductiva serian escualeno
y farnesilo-S-enzima. Como ha hecho notar Popják (149), ¡
la precedente sugestión debería ser comprobada experimen-í
talmente ya que ella implica que la enzima, en su estado
de reposo, deberia acomodar siempre un residuo de farne­
3110.
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Ciclación del escualeno. ­

Elesquema de ciclación de escuale­
no a colesterol (esquema 1 ) propuesto por Woodward y
Blcch (109) implicaba que el lanostercl o un compuesto con
él relacionado deberia ser un intermediario, lo cu'al fue
confirmado en diversas experiencias (152,153,154,155,156).
Las investigaciones subsiguientes se encaminaron a elucidar
el mecanismo de la conversión de escualeno en lancsterol.
Los trabajos experimentales fueron precedidos por un
notable desarrollo teórico, debido fundamentalmente a \
Ruzicka y colaboradores (101,157). De acuerdo con ellos,
el escualeno es visualizado como un precursor común, no
sólo del lanosterol y triterpenos tetraci’clicos relacionados,
sino también de los triterpenos pentaci’clicos como la

Ü -amirina (XX) y el lupeol (XVII). En este tratamiento
teórico la ciclación del escualeno es considerada como un
proceso controlado esterecelectrónicamente, iniciado por
un ataque electrofi’lico por un catión como el H+ o el CH+
y que involucra una serie de iones carbonic intermediarios,
de vida muy breve. La estabilización del producto final de
la ciclación puede ocurrir por pérdida de un protón o neutra­
lización de la carga positiva por un CH’. El esquema 9 nos
muestra algunos ejemplos.

La biogénesis de las diferentes clases de triterpenos
pentaci’clicos fue racionalizada en términos de diversas
conformaciones alternativas de la cadena del escualeno y
varios reordenamientos de iones carbonio. De este modo
el papel esencial de la enzima que cataliza la ciclación
debe ser el de imponer la conformación apropiada a la
cadena del escualeno.

La hipótesis acerca del papel central del escualeno como
precursor biológico de triterpenos policfclicos en animales
y plantas es ahora apoyada por diversas experiencias, algu­
nas de las cuales hemos de mencionar más adelante. La
biosi’ntesis de escualeno a partir de mevalonato marcado
ha sido demostrada también en plantas superiores (158),
incorporándose la radioactividad con la misma distribución
que en el escualeno de tejidos animales (159).

Experimentos desarrollados por Nicholas (158,160,161.16“)
y por Nes (163) han demostrado que el acetato y el mevalonato
son precursores de escualeno, fitosteroles y triterpenos
pentaci’clicos de plantas superiores.

Si bien diversas experiencias de Nes y colaboradores (164,
165) mostraron que el escualeno, los fitosteroles y la (5 ­
amirina eran sintetizados i_n_¿'_i!ga partir de ácido mevalónico
en arvejas en germinación, y que la proporción de C del
mevalonato que aparecia en el escualeno decai’a a medida que
la radioactividad aumentaba en los fitosteroles y la -ami­
rina, no se habi’a probado que hubiera una relación precursor­
producto entre el escualeno y estos últimos compuestos.
Recién Bennett y Heftman (166) y el mismo Nes (159) en 1965.
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pudieron demostrar la conversión directa de escualeno en
los compuestos cfclicos. En su trabajo, Nes propone un
mecanismo basado en la estereoqui’mica del isopentenil
pirofosfatc y del dimetilalil pirofosfato como explicación
para la distribución dc. la radioactividad en el escualeno,
y fundamentalmente para el hecho de que sólo uno de los
metilos de cada grupo isopropilideno terminal del escualeno
se halla marcado. La validez de este mecanismo fue demos­
trada por Cornforth y Popják (167)., Ya en 1954 Arigoni (168)
había demostrado que la ciclación debe ser estrictamente
estereoespeci’fica, manteniendo los metilos de los grupos
isopropilideno mencionados su identidad individual. Para
ello suministró a semillas de soja ácido mevalónico-Z-Cl4
y aisló los sojasapogenoles (triterpenos pentacíclicos)
marcados. La estructura de 1,3-diol del anillo\A fue oxida- .
da (esquema 10a) para dar el ácido 3—oxo-24-carboxi’lico,el .
cual fue fácilmente descarboxilado a la cetona correspondien- \
te dando C02 que no contenía 014. Esto indica que en la
formación de estos triterpenos pentaci’clicos el grupo hidro­
ximetilo axial de C4 deriva del metilo que en el escualeno'
se halla en posición ¿Ling respecto del H del doble enlace,
o sea,del metflo delácido mevalónnx>(esquema lObL

/
+ CCZ

i

CIIq

(a:

r“. 'ïp.120. \
n-fl ./r--2 R —->

H C - C; - CII \
3 u

“(Hz
COOZÏ

OH

_-9 4í IR __)
TIC

l H3C «¿Hz-CH(a)

squ ema 13
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Una suposición necesaria para la ciclación especifica es
que la conformación del escualeno debe ser totalmente
Ligas, como lo es la del escualeno natural (169); la enzima
ciclante pliega luego a la molécula de escualeno en forma
silla o bote.

Para comprobar si en el otro extremo del escualeno la
ciclación también transcurre en forma estereoespeci’fica
como en el anillo A se biosintetizó (118), a partir de ácido
mevalónico-z-Cl4, la mezcla de lupeol (XVII),betulina
(XVII a) y acido betuli’nico (XVII b) de Menyanthes trifoliata
El grupo isopropenilo del anillo E de estos triterpenos
proviene de uno de los grupos isopropilidano terminales del
escualeno. En cada uno de los tres compuestos se oxidó el
grupo isopropenilo con CSC y (CH COC)4 Pb, a formaldehído
y la correspondiente nor-ce ona: El formaldehído no posei’a
radioactividad. También el metilo del grupo acetilo de la
Egg-cetona se degradó a formaldehído: oxidación con Secz
a cetoaldehido, reducción de éste con BH4Na al glicol y
posterior oxidación del mismo con (CH3000)4Pb. El formal­
dehido asi’ obtenido poseía 1/6 de la radioactividad total.
Estos resultados demuestran que la ciclación del anillo E
también es estereoespeci’fica.

(XVII): R=CH3
(XVII a): R=CH20H
(XVII b): R=CO0H

Si bien los trabajos de Bloch (170,171,172,173,174.175,
176,177) ya habian aclarado gran parte del mecanismo de
formación de colesterol a partir de escualeno, quedaba
aún por aclarar la primera etapa, es decir, cómo se inicia
la ciclación del escualeno. Los estudios de Tchen y Bloch
(172) hablanen favor de un mecanismo concertado para esta
ciclación.

El papel del oxi’geno en el proceso no habi’a sido investi­
gado en detalle hasta el presente, a pesar de que los autores
mencionados habian demostrado (171) que el oxi’geno atmos­
férico da lugar al hidroxilo en 3 en el lanosterol.

Estas observaciones son consistentes con el mecanismo A
(esquema 11) pero no descartan otras posibilidades. Una
de e'stas se indica en B, en donde el oxi'g,eno se adiciona
primero al doble enlace terminal del escualen\o para darel 2,3-óxido escualeno (LIV), el cual sufre luego una
ciclación iniciada por un protón.
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Recientes experiencias de Corey y colaboradores (178,179,
180)y de van'Tamelen y colaboradores (181,182)indican
que elescualeno setransfornu1¿n¿¿ugL en elepóxido mencio­
nado y que cuando éste, obtenido sintéticamente, se incuba
con hornogeneizados de hígado de rata se obtienen lanosterol
y colesterol. Esto sugiere que, por lo menos en ratas, la
sintesis de esteroides comprende un intermediario como e‘l
2,3-óxuk>escualeno(esquema 11, mecanismo B). Además,
se ha comprobado que el sistema enzimático responsable de
la ciclación del óxido de escualeno no requiere oxígeno (178).

Talnbién se ha hecho un estudio sinular aplicado al caso
de un triterpeno pentaci’clico, laÓ-amirina (183). Se compro­
bó, por incubación anaeróbica de 2,3-oxido escualeno marca­
do con 014, en un hornogeneizado libre de células, de
Elggnggílzgm, que elepóxido es también un precursor de
dicho triterpeno. El estudio de estos pasos iniciales de la
ciclación aún continúa.

Por otra parte, diversos investigadores han tratado de
aclarar elinecanismo de formación delos trHerpenos penta­
cfclicos de plantas superiores. Estudios de Ourisson y
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colaboradores (184,185) han indicado que, después de incu­
bar diversos materi'ales vegetales con acetato-l-C 4, no se
pudo aislar lanosterol pero sf cicloartenol (LV) y 24-n'etil­
encicloartenol (LVI) marcados.

(3)!) (LVI)

A primera vista se puede suponer que, en las plantas
superiores estudiadas, el cicloartenol puede ser el equiva­
lente del lanosterol en la biosfntesis de fitosteroles y
triterpencs ci'clicos. Si ello fuera asf se planteari’a el
problema de la apertura del anillo ciclopropano (que se
realiza con facilidad 1333552, por tratamiento con ácidos)
que debe llevar necesariamente a productos no saturados
que aún no se han hallado.

Para el caso del isobauerenol, aislado de _H_e_l_igt_t_a_lgngl­
¿9_l_i_atg,se puede postular el siguiente esquema de ciclación
a partir de es'cualeno (esquema 12):



Esquema 12



REACCIONES QUIMICAS DE EMPLEO ESTRUCTURAL.­

Sibiengran parte del proceso de determinación de
estructuras en el campo delos triterpenos, como en
muchos otros, se realiza hoy mediante el empleo de
métodos fi’sicos (espectros de absorción en el infrarrojo y
en el ultravioleta, de resonancia magnética nuclear y de
masa, dispersión óptica rotatoria, etc.) daremos un corto
resumen de algunos de los métodos quimicos de empleo
estructural mas importantes due se han utilizado en la
determinación original de muchas de estas estructuras
y que continúan empleándose en el presente.

Determinación de la presencia de dobles ligiduras y de la
posición de las mismas.­

a) Reacción con tetranitrometano: El tetranitrometano
forma complejos coloreados con muchas olefinas y otros
compuestos no saturados, por lo que es útil para la detección
de dobles enlaces (186,187). La reacción se efectúa añadien­
do una gota del reactivo, en solución clorofórmica, a trazas
de la muestra a investigar. La coloración que se produce
vari’a del amarillo al rojo oscuro, al aumentar la insatura­
ción y es positiva para compuestos que tienen dobles enla­
ces resistentes ala hidrogenación, entre ellos los tetrasus­
titui’dos, los cuales no son detectables por espectroscopfa
de resonancia magnética nuclear.

Heilbronner (188) ha desarrollado una técnica para
diferenciar tipos de dobles enlaces por medición de la
longitud de onda de absorción de un complejo de la olefina
con tetranitrometano, a un coeficiente de extinción de
referencia. Cada sustituyente alqui’lico produce un desplaza­
miento de aproximadamente 56 m“ a longitudes de onda
mayores , como lo indican los siguientes datos de olefinas
esteroides: doble enlace disustitui’do, 02' , Á 478 mM;
trisustitui’do, A“ , Á 530 mA ; tetrasustitufdo,A““), A559,
570,580 mA,(diferentes casos). Del mismo modo se puede
aplicar a triterpenos.

b) Reacción con tetróxido de osmio y tetraacetato de
plomo: La base de este método (189,190) es la conversión de la
de las dobles ligaduras en sistemas con caracteristicas '
espectrales diferentes y facilmente reconocibles.

Con los reactivos indicados cada doble enlace da origen
a dos grupos funcionales que absorben en la región carboni’lica
del espectro infrarrojo. En resumen¡el método es el siguien­
te: El grupo hidroxilo, si lo hubiera, se protege por benci­
lación, hirviéndose luego el benciléter con 0304 _enéter,
convirtiéndose el osmiato formado en el diol correspodiente
por calentamiento a reflujo con LiA1H4en/tetrahidrofurano.
Por último el diol se hace reaccionar con tetraacetato de
plomo ácido acético y ter-butano]. Sobr-eel producto final
crudo se efectúa la determinación del espectro de absorción
en el infrarrojo. '
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Un doble enlace disustitufdo da luzar a dos grupos aldehido (bandas alrede.
dor dc 2700 y 17°C cm" L mientras que uno trisustitm’do es convertido en un
aldehido y una cetona en un aniHo de seis átomos de carbono

(bandas a aproximadarnente 2700,17?0 y 1710 cnf ).Un doble
enlace tetrasustituido,¿) ¡oriïina dos cetonas¡arnbas sobre
un mismo aniHo de die; átomos de carbonc(absorción enla
zona de 170 cm'A x mientras que un doble enlace tetrasusti­
tuIdo en ¿Énproduce también dos cetonas,pero una en un aniHo
de seis carbonos y otra en un anillo de cinco (bandas alrede­
dedor de 1710 y 1740 cnï ).A continuación se presentan alqu­
nos ejemplos en esteroides pudiéndose, en forma similan
determinar la posición de un doble enlace en el esqueleto de
triterpenos.

Estoroida Producto bancas 1.a.
C0?19

¡ly

2700 m 1725 s

1705 3

{-erfostsnol

U). 1705

3(3-OH-Colest-C-Cno
1P

_" J

-err stefi" r - " '
q JO 9..-01. u; - cfns- ¡3:2
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c) Oxidación con tetróxido de rutenio: Sna'tzke y Fehlhaber
(191) han modificado el método anteriormente descripto,
empleando RuC'4 en lugar de CsC4, y lo han aplicado a
esteroides y triterpenos.

En el caso de dobles ligaduras disustitui’das se deberia
obtener un dialdehido, mas éste parece ser retenido por
el RuC2 formado y, por lo tanto, no se lo puede detectar.
Este comportamiento no se observó en el caso de los demas
tipos de dobles enlaces,- lo Cual da un indicio sobre la
presencia de una doble ligadura disustitui’da.

Si se trata de dobles enlaces trisustitui’dos se observan
las mismas bandas que en el método con CsC4.

Las dobles ligaduras tetrasustitul’das exoci’clicas (ej.
A13(13)) dan origen a bandas de cetonas en anillo de seis

átomos de carbono, como en los casos de los esqueletos de
oleanano (VI), ursano (VII) y gammacerano (VIII), y bandas
de cetonas en anillos de cinco y seis carbonos, como ocurre
en compuestos derivados del arborano (III), hopano (IV) y
lupano (V).

Si el doble enlace tetrasustitui'do se balla en posición
endoci’clica ( ¿y , por ejemplo) se forma una ciclodecan-l,
6-diona, cuyo espectro de absorción en el infrarrojo, en
Cl4C, muestra una banda fuerte alrededor de 1700 cm'l.
Hirvier.do el producto de oxidación con ácido acético y
clorhídrico desaparece esa banda, apareciendo en cambio
un par de bandas característico de cetonas CX, no saturadas
(1610 y 1650 cm'l). De este modo se pueden diferenciar
claramente dobles enlaces tetrasustitui’dos endo y exoci’clicos
ya que en éstos últimos no se observa la mencionada desa­
parición de bandas por tratamiento ácido.

d)Cxidación de un doble enlace tetrasustitui’do endoci’cli­
co con ácido crómico: Ruzicka y colaboradores (192) oxida­
ron el acetillanosterol con ácido crómico, y obtuvieron un
compuesto de fórmula C32H5004, de color amarillo. De su
fórmula bruta y de su espectro de absorción en el ultraviole­
ta (Á¡“X275 mA;log€ 3,94) se dedujo que se-trataba de
una 1,4-dicetona con un doble enlace entre los grupos cetóni­
cos (los cuales no reaccionan, ni aún en condiciones enér­
gicas, con reactivos de cetonas):

-CH2-C=C-CH2- ——---) -c-c=c-c­

Para que este compuesto pueda formarse se requiere
que la doble ligadura se halle rodeada por lo menos por \_
dos grupos metilenos, o que durante la oxidación migre a ‘
una posición tal. Este método se ha aplicado con el mismo
resultado al acetilisomultiflorenol (78) y al acetilisobaue­
renol (96,78,97).

La presencia de las dos funciones cetónicas conjugadas
con el doble enlace tetrasustitui’do hace que éste, que no
es hidrogenable en los alcoholes ni en sus derivados direc­
tos¡sea reducido con facilidad, con zinc y ácido_acético(193).
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Determinación de la configuración de los átomos de carbono
13 y 14.­

De gran utilidad para la determinación de la configura­
ción de los átomos de carbono 13 y 14 han sido. y siguen
siendo‘ los métodos que permiten obtener un dieno hetero­
anular (194) mediante ciertas reacciones de oxidación del
doble enlace presente originalmente en la molécula del
terpeno. previa protección de los grupos hidroxilos, si
los hubiera.

Si el doble enlace original se halla en 7(8), 8(9) o 9(11)
el dieno formado es el 7,9(11). originandose 2 tipos de
compuestos según la configuración de los C 13 y 14:

ï I
13
14p-I ¡Am

(a) (b)

Ambas series de compuestos presentan diferente absor­
ción en el ultravioleta. de modo que 1a espectroscopfa en
esa zona permite distinguir a los dienos. según tengan C-13q .
0-143 (a) o C 13(5, C 14o( (b), como se puede apreciar
en los siguientes ejemplos: '

(a)
Ferneno (195): Ámax. 232 ml“ ( í .13.600)

24o mNH g .14.890)
243 mM(g. 9.700)

"Acetil bauerenol(7B): A máx. 232 mM(¿.16.600)
‘ 239 mM'(E<17.500)

247 m/A,(¿.11.000)

Acetil multiflorenol(78):Ámáx. 233 mM(2,13.300)
239 mMr(€,14.700)
249 mui, 8.800)

Arundofna(8): Ámáx. 233 mM(€,14.700)
239 mM,(¿.16.400)
247 mM(¿,1o.700)

(b)

Arboreno(3): /\.máx. 236 m,“(8.11.-000)
243 m,»(f.12.600)
251 mk“. 3.500)
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Cilindrina(7):Amáx. 237 mM(€,17.500\
244.5 mM(E.20.700)
252 mM(g.14.200)

Los métodos empleados para la obtención de los dienos
varian según la resistencia de los dobles enlaces. Asi' se
han empleado SeCZ en acido acético (196‘78,195). N-bromo.
succinimida (196), ácido perbenzoico y posterior hidrólisis
ácida (197,198.199), ácido trifluoroperacético y posterior
hidrólisis ácida(200.3) y Cr03 en acido acético (201).

Confirmación de la presencia del sustituyente oxigenado en
la posición 3 y determinación de su configuración-Contrac­
ción del anillo A del esqueleto triterpénico.­

Unade las reacciones más caracteristicas de los triter­
penos es aquella que experimentan los alcoholes 3f’aecuato­
rieles, en los cuales la configuractoú del C 10 esfl , por
tratamiento con PC15 (202.203.204):

——-)

Ho, «9:3
( ) (b)a

obteniéndose productos en los cuales el anillo A ha sufrido
una contracción.

De modo similar se ha estudiado la solvólisis de ésteres
sulfónicos de los alcoholes del tipo (a), la cual conduce a
derivados del ion (c), rara vez al derivado isopropeni’lico
(d) y generalmente al alcohol terciario (e) y al derivado
isopropilidénico (b):

.._., / (d) (b)
+ \n,

(c) K

HO

(a)
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En compuestos en los cuales está ausente el metilo 19
(sobre el C 10) los productos de estructuras parciales (d)
o (e) se forman en cantidades importantes.

Ourisson y colaboradores (204,205,206)phan demostrado
la estructura y estereoqui’mica de los productos de reacción
precisando ademas los aspectos estructurales de la contrac­
ción del ciclo A. En términos generales la transposición _
puede representarse por el mecanismo formal aqui’descripto
(ejemplificado con el 2,2-dimetil ciclohexanol): el catión
(f) se transpone al catión (g) y éste pierde un H+dando el
producto (h). La obtención del isómero (i) en medio acido
debe atribuirse a naa isomerización posterior:

—-—) —-—e -———)

HO" + +
(f) (a)

(h) (i)

En la serie triterpénica, asi’ como en los esteroles. la
reacción de contracción sólo se produce en los alcoholes
30 ecuat riales con el metiloo el hidrógeno de C 10 en
posiciónfi y en los alcoholes 3‘ ecuatoriales con configura­
ción en C 10 opuesta a la anterior. Los epi’meros son sólo
deshidratados al compuesto!) (j) sin transposición, o al
3-4-dimetil-derivado (k) (207):

Ho”
(a'Ï‘ (j) (k)

La conformación del alcohol inicial es el factor determi­
nante. En los dos t‘ipos de alcoholes que dan la reacción l
de contracción el átomo de oxigeno y los de carbono 3,4 y 5
son coplanares, y la conformación relativa de las uniones
C-C 3 y C 4-C 5 es opuesta, lo que da una disposición
favorable para que la ruptura de la primera de ellas sea
acompañada por la migración de la segunda (208):
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La Helietta longifoliata 3ritt.(sin. flgligggé_ggggiggtá
(2ngl.} Chod. et Eassl.) es un árbol de eorte redíano que
crece en 1a selva ¡isionera de nuestro país,habiéndose re­
colectado el naterial expleado en el presente estudio en las
inxediaciones de Puerto Iguazú.¿u norbre ñopular es canela do
viado o canela de venado.?e tenece a 1a fatilia de las Lutá­
ceas,subfazili Toddalioideae.tribu Ïoddaliae,subtribu Ptelei­
nae.

31 género Helietta está erparentado con el Jalfourodendron,
perteneciente a la :isna subtribu,y de una de cuyas especies,
Jalfourodendron riedelianu; (¿ngler),que taxbién crece en
Fisiones,han sido estudiados los alcaloides presentes,por 1a­
poport y Holden (239) y por Qrazi y Corral (210).

DeHelietta longifoliata Britt. se ha aislado y deterrinado
la estructura de una nueva furocurarina,denoxinada Heliettina
(211,212).Ïn esta parte del presente trabajo se describe el
aislariento y la caracterización de un triterpeao aislado de
le corteza de esta planta.

Por croratografía sobre gel de sílice del residuo de evapo­
ración de las aguas madres de heliettina (211,212) se obtuvo
un producto cristalino blanco (0,1% sobre planta seca),el cual,
una vez recristalizado de netanol y subliïado,funde a 168-1700.
la sustancia es ópticazente activa,[d])+ 450 (C3213), y ana­
liza para C3OHSCO.E1espectro de absorción en el infrarrojo
(figura 1) vuestra una banda a 34CCc1-1,indicando que nos
hallábanos frente a un alcohol al que denominanos,provisoria­
rente,5a1iettol.

El métodode aislamiento y los datos físicos hicieron pensar
que se trataba de un esterol o un alcohol triterpénico.ïl punto
de fusión,relativanente alto,y el aspecto general de su espec­
tro de esonancia nagnética nuclear (figura 7} parecían apoyar
la segunda de las posibilidades :encionadas.

La determinación del peso nolecular Lediante espectronetría
de tasa dió un valor de 426,confirnando la fórrula antes indi­
cada.ïsta fórmula puede corresponder a un alcohol triterpénico
pentacíclico con un doble enlace.1n el espectro de reSOnancia
magnética nuclear del heliettol (figura 7) no aparece señal
alguna debida a protones olefínicos.:sto indica que el doble
enlace presente es cuaternario y al tisro tiempo hace Kuy ir­
probable la hipótesis alternativa de que se trate de un tri­
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terpeno tetracíclico con dos dobles enlaces.fln los esqueletos
pentacíclicos conocidos (página 2) las posiciones posibles pa­
ra un doble enlace cuaternario son las siguientes: 1,5 (glu­
tano,LïII);€,9 (arborano,Illafernano,IVIIï;ru1tiflorano,llï;
bauerano,LK):13,lC (oleanano,VI;ursano,VII)slï,20 (lupano,V)
y 21,22 (arborano,lïl¡hopano,IV¡fernano,LVE'

A una decisión primera a este respecto se pudo llegar median­
te la oxidación del acetato del alcohol con CrG3(1€2).De esta
reacción se obtuvo un compuesto que analizaba para 63224504
y cuyos espectros de absorción en el infrarrojo (figura 6) y
en el ultravioleta (figura 14; perïiten deterïinar que el do­
ble enlace del alcohol es de tipo cuaternario con dos grupos
:etilenos vecinos (ver discusión en la página 39).De este nodo
se pueden liEitar las nosibilidades :encionadas en el párrafo
anterior sobre la posición de la doble ligadure,a las posicio­
nes 1,6 y 6,9.Los esqueletos conocidos que pueden contener un
doble enlace de este tipo son los de glutano (LVII),arborano
(III),fernano (LVIII),nultiflorano (11X)y bauerano (LI).

La curva de dispersión óptica rotatoria (figura 13) de la
cetona obtenida por oxidación del alcohol con reactivo de
Kiliani (213) es del tipo de las que dan la isonultiflorenona
LKI) (78>,la¿)8 -lanosteh--3-ona (1.2211)(214) y la isobaue­

renona (LXIII) (214),indicendo que la posición más probable
para el doble enlace es la 3,9,con lo que se elinina el glute­
no de la lista anterior de posibilidades,y que el hidroxilo
del alcohol está en la posición Hás usual,e1 C-3.

La configuración de dicho hidroxilo fue deterrinada en base
a los espectros de resonancia Lagnótica nuclear del alcohol
(figura 7) y de su acetato (figura 8).Un análisis de primer
orden de la señal del protón carbinólico unido al C-3 (LÏ= 3,25
y<Í = 4,57,para el alcohol y el acetato,respectivakente) y
que corresponde a la zona X de un sistema A33,siendo los pro­
tones A y 3 los unidos al C-2,perïite obtener para la suma
JA? + Jñy un valor de 15 cps.Lste valor solo nuede alcanzarse. l. 'JL '

existiendo una interacción axial-axial (Jaa_z 11 cps) (215)
e

en estos conpuestos,un valor de 4 cps (215}.És decir,el protón
¡fiV-3 debe ser axial,y,en consecuencia,el hidroxilo ecuato­

entre el protón de C-3 y uno de los de C-2,pues Ja = Jeg tiene,

D. (D

rial.



¿9995*
GLUTAJO(LVII) ¿EBoxgïo (III)

FERNAEO (LVIII) MULTIFLOÉANO(LIL)

y??? 09855
BAUZRAHO(LX) IsorULTIFLoazNONA(Lx1)

\

É

0‘/ 0
8

¿3 -lanosten-3-ona (LXII) ISOBAUÏIÉNOHA(LXIII)

¿9%



48

Unestudio de las diferencias de las rotaciones moleculares
de diferentes alcoholes triterpénicos pentacíclicos y sus ace ­
tatos (Tabla 1) muestra que en los casos.estudiadosesta dife­
rencia es de signo positivo para los alcoholes(3 (ecuatoria­
les y negativa para los 0< (axiales),con la posible excepción
del epigermanicol (50).En el caso del heliettol esa diferencia
es de signo positivo.

Tabla 1

Compuesto Rotaciones moleculares Ref.bibliog.
Alcohol Acetato

Heliettol + 192 + 206 + 14

lsomultiflorenol (ec., fi) + 102 + 140 + 38 78
Isobauerenol (ec.,/} ) + 150 + 197 + 47 78

Arborinol (ax., Q’ ) + 146 + 60 - 86 3

Isoarborinol (ec., (5 ) + 200 + 262 + 62 3

Lupeol (ec., ¡5 ) + 115 + .220 +105 23
Epilupeol (ax., Of ) + 72 - 14 - 86 24

Friedelinol (ax., ü’ ) + 77 - 56 - 133 84
Epifriedelinol (ec., {3 ) + 102 + 210 + 108 84

La configuración {3 del hidroxilo pudo confirmarse quími­
camente mediante la oxidación del alcohol a la cetona corres­
pondiente,como ya se indicó,y la posterior reducción de la
misma con 3H4Na,obteniéndose nuevamente el alcohol del cual
se partió con un rendimiento del 94%.Comola reducción de ce­
tonas por medio de borohidruros ocurre en forma prácticamente
estereoespecífica con producción del alcohol ecuatorial la
configuración del C-3 se ve de este modoconfirmada.ha

O
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Por comparación de los puntos de fusión y poderes rotato­
rios del heliettol y de sus derivados,con los corpuestos co­
rrespondientes con doble enlace en 2,5 de los esqueletos an­
tes rencionados comoposibles (excepto el arborano,ya que no
se conocen compuestos con este esqueleto en los cuales el do­
ble enlace se halla en la posición antes sancionada) (Tabla 2)
se pue en descartar los esqueletos de Kultiflorano (FIX) y

3.fernano (LVIII para el conpuesto en estudio.

Tabla 2

Corpuesto p.f. (OC) Eef.bibliog.

u: - 01 62-170 + 45°

Acetato 212-213 + 44°
Cetona 184-165 + 7e.5°
Hidrocarburo 173-174 + 37°
Acetilencdiona 250-253 - 20°

Isobguerenol + 35C (36)

Acetato 223-225 + 42° (7:)
Acetilenediona 256-258 - 27° (35) (72)

Isomultifloronol 161-122 + 24° (7€)

¿Cctato 227-225 + 30° (7a)
Cetona 173-175 + 74° (7a)
¿Cetílcnediona 32-234 - 23° (7C)

Isofernonol 155-1C7 (8)

ACJtona 226-227 + 20.3° (e)
Cetona 214-216 (C)
Hidrocarburo 135-136 a 20° (a) (21s)

QuedanentonCes coro estructuras probables para el helic­
ttol,el alcohol aislado du Églictta loncifcliata 3ritt.,las
siguientes:
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/
R HO

,H
1 =<\\ (XXXII) 3f5 -hidroxi-arbora-8-eno (LXIV)

OH

R = ¡'H (¡r XIIa)
F."\ .- TJC.¡3

a = o kXXXIIb)

1 = H2 (XXXIIC)

1 =" L‘Cilld)
\oc:{3

las cuales corresponden al 3/3 -hidroxi-D:C-friedo-ursa-B-eno
6 isobauerenol (XXXII)(96,78) y al 3(3 -hidroxi-arbora-8-eno,
ra5pectivamente.Tampocoes posible descartar la posibilidad
de que se trate de un alcohol triterpénico pentacíclico de
esqueleto no conocido.

Los datos físicos antes mencionados (página 49) no están
en contradicción con la estructura de isobauerenol,pudiendo
obtenerse una primera confirmación de la mismamediante el
análisis de los espectros de masa del alcohol (figura 10),
de su acetato y éter metílico y de la cetona (figura 11) e
hidrocarburo (figura 12) correspondientes (Tabla 3).

Los espectros de masa de triterpenos pentacíclicos no sa­
turados han sido estudiados por Djerassi y colaboradores (217).
Una comparación del espectro de masa de la cetona (figura 11)
obtenida por oxidación del heliettol,con los espectros de
masa de 3-ceto triterpenos pentacíclicos mononosaturados mues­
tra una notable similitud con el de la bauerenona (LXV),difi­
riendo en cambio,en forma neta,de los de multiflorenona (LXVI),
isomultiflorenona (IXI) y arborinona (LXVII) (217).



Tabla 3

Espectros de masa

a) Heliettol

m/e Abundancia Tipo de
relativa (%) al ruptura

pico base (100%)

428 (¡Ï+2) 9
427 (M++1) 52
426 (M+) 100

412 20
411‘ 57
393’ 7
274 e

26o 10 c
259 46 c
24a 13 3
247’ 68 3
241’ 1o
230 s
229’ 31
206 12 A

205 21 A

. Confirmado por presencia de pico metaestable



b) Éeliettona

n/e Abundancia Tipo de
relativa (%) al ruptura

pico base (100%}

426 (u++2) 7
425 (:++1) 25
424 (ï+) eo
410 11

409‘ 1€
271 7

258 7 c

257 32 c
246 24 3

245 100 3
231 7

206 16 A

205 60 A

t Confirmado por presencia de pico netaestable

5‘



c) Acetil heliettol

m/e Abundancia Tipo de
relativa (%) a1 ruptura

pico base (100%)

470 (P,ï++2) 8

469 (N++1) 39
46€ (v+) 100
454 10
453' 27
393 10
301 23 C

290 10 B

289 49 B
255 9
242 17

231 9

230 10

206 22 A

205 59 A
204 19
203 10

* Confirmado por presencia de pico metaestable
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d) Eter metílico del heliettol

m/e Abundancia Tipo de
relativa (%) a1 ruptura
pico base (100%)

442 (vf+2) 9
441 (m++1) 45
440 (m+) 100
426 15
425‘ 43
393 19
274 6 c
273‘ 24 c

262 l 14 a
261‘ 64 a
255 6
241 19
231 a
230 7

229 48
221 7

218 11

206 21 A

205 21 A
204 12
203 12

O'Confirmadopor presencia de pico metaestable
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e) Helietteno

m/e Abundancia Tipo de
relativa (%) a1 ruptura
pico base (100%)

412 (m++2) a
411 (M++1) 34
410 (M+) 100
396 17
395‘ 50
257 a
244 9 c
243 44 c
232 22 3

231 100 3
227 13
207 8

206 25 A

205 23 A
204 e

tConfirmado por presencia de pico metaestable
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(va) (LXVI)

(LXI) (vau)

Teniendo en cuenta que el tipo de fragrentación de los tri­
terpenos pentacíclicos 13,14 dixetilados,es decir,los esque­
letos que tenemos en ¿ensideración,es gobernado por las
diferencias de tensión estérica de las roléculas y no por la
posición del doble enlace (217),los resultados del espectro de
rasa de la heliettona (figura 11) también indican que nos ha­
llamos en presencia de un esqueleto de baueraño (LX) (D:C­
friedo-ursano).El rencionado espectro presenta los picos in­
portantes indicados en la Tabla 3,pudiéndose atribuir la pre­
sencia de dichos picos a las siguientes fragmentaciones:
El pico de m/e 424 es el molecular y el de m/e 409 correspon­
de a la pérdida de un metilo,lo cual es completamente general.
Debido a que la tensión se ve aumentada por el metilo en C-13
la rayor parte de la fragmentación ocurre en los-alrededores
de la unión de los anillos 9 y D.Sólo un ion principal invo­
lucra a los anillos D y E de la moléculazes el de m/e 205.Un
plausible modode foraación de este ion inplica la transferen­
cia de un átoao de hidrógeno,indicada por las flechas,seguida
por una ruptura de la unión 12-13 activada por la doble liga­
dura alílica en 14,15:
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n/e 205

Ruptura tipo A

El ion que da lugar al pico base,n/e 245,puede formarse por
una descomposición retro Diels-Alder del anillo C,saguida por
una ruptura de la unión 15-1€,activada por el doble enlace en
9,14:

m/e 245

Ruptura tipo 3
ua fornación del ion de H/e 257 puede ocurrir por el necanis­
no siguiente,sup0niendo una previa nigración del doble enlace,
lo cual explicaría el hecho de que su abundancia sea menor en
el caso de la arborinona (1XVII) (217):
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+

C12
-—e | —>fi

o o’

Ruptura tipo C

En los espectros del alcohol,de su acetato y éter netíli­
co,y de la cetona e hidrocarburo correspondientes aparece un
solo pico corún a todos ellos,el de L/e 205,ya que,cono diji­
mos,es este el único fragmento irportente forzado por los
anillos D y 2,y esta parte de la molécula perranece invaria­
ble en todos los cospuestos rencionados.3n los casos del a1­
cohol,acetato y éter netílico,adenás de aparecer los picos
debidos a las fragmentaciones indicadas,se observa la pre­
sencia de nuevos picos originados por la pérdida de agua,
ácido acético y ¡etanol,respectiva:ente.

La confirtación final de la identidad del heliettol con
el isobauereno] (XXXIX)(73,96} se llevó a cabo por carpa­
ración directa con una ruestra de isobauerenol auténtico,
gentilrente cedida oor el Prof.Dr.P.Sengupta. os espectros
de absorción en el infrarrojo y de Tasa de arbas :uestras
resultaron idénticos,así coso tanbien los lf en diversos
sisteïas croratográficos.

En consecuencia,el alcohol triterpénico pentacíclico ais­
lado de Helietta longifoliata Britt. es el isobauerenol CCCCII).
Este es el primer aislamiento de este alcohol comoproducto
natural,pues dicha sustancia había sido obtenida anterior­
mente (96,78) por reordenaniento del bauerenol 03521).

.

HO HO

(ECCCI) (PUZiII)
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Es de hacer notar que el único caso conocido de un triter­
peno pentacíclico natural con doble enlace en 8,9 es el del
isoferneno,aislado por Natori y colaboradores (216) de
Adiantumnwnochlggzg Eaton (Adiantácea).La posibilidad de
que el isobauerenol (XXXII)sea un artefacto,formado por iso­
merización del bauerenol (XXXI),puede excluirse dado el métodD
de extracción y aislamiento empleado.
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Parte experimental . ­

Los puntos de fusión, que no están corregidos, fueron
determinados por el método del tubo capilar en aparato
según Tottoli. Los espectros de absorción en el ultravio­
leta. se determinaron mediante un espectrofotómetro regis­
trador Carl Zeiss RPQ 20 C, en etanol( c 0,5mg/100ml
solución). Los espectros de absorción en el infrarrojo
fueron determinados por medio de un espectrofotómetro
Perkin-Elmer B-137, en nujol. Los espectros de resonan­
cia magnética nuclear fueron determinados mediante un
espectrómetro Varian A-60, a 60 Mc, usando como solvente
deuterocloroformo, con tetrametilsilano como referencia
interna. Los desplazamientos quimicos fueron determina­
dos utilizando la convención J (ppm), relativos al tetra­
metilsilano (0 ppm). Los poderes rotatorios fueron deter­
minados en un polarimetro 0.0. Rudolph and Sons, Modelo
70, en cloroformo. La concentración se expresó en gramos
de soluto por 100 ml de solución. La curva de dispersión
rotatoria de la isobauerenona se determinó en un espectro­
fotopolari'metrn Japan Spectroscopic Co, Ltd.. Tokyo, Mo­
delo ORD/UV5. Los espectros de masa fueron determina­
dos en espectro’metros de masa Varian' M-66,Atlas-CH4 y
Associated Electrical Industries Ltd., modelo M89. Los
microanálisis fueron efectuados por la Dra. Blanca B. de
Deferrari, en el Laboratorio de Microanalisis de la Facul­
tad de Ciencias Exactas y Naturales.

Salvo aclaración en contrario las cromatograffas se
efectuaron en capa delgada, empleándose como fase fija
óxido de aluminio G, según Stahl, con benceno (sistema 1)
y éter de petróleo (sistema 2) como solventes de desarrollo.
Las mismas fueron reveladas con iodo.

Extracción)r aislamiento.

V¡El residuo obtenido por evaporación de las aguas madres
de cristalización de beliettina (211,212) (25g.correspon­
dientes a 2,5K7 de corteza seca de Helietta longifdlata Britt)
se disolvió en 20 ml de benceno y se extrajo con solución
2N de ácido clorhídrico hasta reacción de Dragendorf para
alcaloides negativa en la fase orgánica (durante este pro­
ceso ocurrieron pérdidas por formación de una emulsión
muy dificil de romper).

La fase orgánica se llevó a sequedad a presión reducida
y el residuo obtenido (18,1833) se disolvió en benceno y
se cromatografió por una columna de 250 g de gel de silice
Davison, malla 100-200, empleandose como eluyentes,suce-_
sivamente, 5000 ml de benceno, 1500 ml de benceno-acetato
de etilo (9:1) y 2500 m1 de metan ol. Se recogió el elui’do
en tubos de ensayo de 20 ml de capacidad, teuniéndose
luego sus contenidos en las fracciones siguientes, según
las manchas presentes en cromatografía en capa delgada
(sistema 1):
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Fracción 1(tubos 1 a 20): Residuo de evaporación 2, 872 g.
Esta fracciófi‘ün aceite de color pardo oscuro. La croma­
tografía mostraba manchas fluorescentes: una en el origen
y otra de Rf = 0,94. Ambas aparecen también al revelar
con iodo.
Fracción 2 (tubos 21 a 80): Residuo de evaporación 1,962g.
Aceite amarillento cuya cromatografía mostraba una man­
cha fluorescente en el origen, y otras dos, que aparecían
al revelar con iodo, de Rf = 0,92 y 0,12.
Fracción 3 (tubos 81 a 120): Residuo de evaporación 1,310 q.

Sólido amorfo, amarillento. Su cromatografía indicaba
la presencia de ana mancha fluorescente en el origen y
otras dos manchas, al revelar con iodo, de Rf = 0,92 y
0,40.
Fracción 4 (tubos 121 a 250)‘: Residuo de evaporación 3,5084),I. Sólido blanco, cristalino, cuya cromatografía mostraba. I
una mancha fluorescente en el origen y otras dos de Rf =
0,92 (débil) y 0,40, al revelar con iodo.
Fracción 5 (tubos 251 a 400): Residuo de evaporación 0,588 'r

Aceite amarillento que en cromatografía en ca‘padelgada
presentaba una mancha fluorescente en el origen, y al
revelar con iodo una mancha debil de Rf = 0,40.
Fracción 6 (tubos 4‘01a 430): Residuo de evaporación 5,6447I. Aceite parduzco, cuya cromatografía mostraba manchas v
fluorescentes en el origen y de Rf = 0,15.
Fracción 7 (tubos 431 a 500): Residuo de evaporación 0,641?

Jarabe pardo cuya cromatografía indicaba la presencia
de una mancha fluorescente en el origen, y otra, también
fluorescente, de Rf = 0,21.

laaaaaaaaaaL (XXXII)
Se recristalizaron de metanol 500 mg del residuo de la

fracción 4, completandose la purificación por sublimación
a 150°C/0,001 mm. Se obtuvieron 380 mg de p.f.168-170°C
(rendimiento sobre planta seca: 0,1 %).

Analisis: Calcultdo para C30H500 : C 84,44%; H11,81%
Encontrado: C 84,32% ; H 11,64%.

Espectro ultravioleta: No se aprecia absorción.
Espectro infrarrojo: Presenta una banda de -0H a 3400

cm'l. Figura 1.
Espectro de resonancia magnética nuclear: Figura 7'.
Espectro de masazm/e = 426 (M+). 411,259,247,241,229,

205. Figura 10.
Poder rotatorio:[0()3+ 45.00 (c 0,8).
Rf = 0,34 (sistema 1); con gel de sílice como fase fija

y solvente de desarrollo éter isopropílico: Rf = 0,86;
cloroformo: Rf = 0,38.

Da reacción positiva con tetranitrometano y produce un
color rojo borravino con el reactivo de Liebermann-Burchard.

Los datos de p.f., Rf y los espectros infrarrojo y de
masa coinciden con los de una muestra auténtica de
i obaus'rvnrl
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Acetil isobauerenol (XXXII a)
A una solución de 150 mg de isobauerenol en 8 ml de

piridina se añadieron 8 ml de anhídrido acético. Se agitó
y dejó a temperatura ambiente durante 36 horas. Se volcó
luego la solución sobre agua e hielo, apareciendo un pre­
cipitado blanco, el cual se filtró y secó. Se obtuvieron
142 mg de una sustancia cristalina de etanol, completan­
dose la purificación por sublimación a 150°C/0,001 mm:
p.f. 212-21300.

Análisis: Calculado para 032H5202 z C 82,40% ; H 10,80%,
Encontrado: C 82,07%; H 10,94%.

Espectro ultravioleta: No hay absorción.
Espectro infrarrojo: Se observan bandas de -CH3-C00"

a 124o y 1730 cm'l. Figura 2.
Espectro de resonancia magnética nuclear: Figura 8.
Espectro de masazm/e = 468 (M+), 453,393,301,289,229,

205.
Poder rotatorio:[°(])+ 44° (c 0,56).
Rf = 0,42 (sistema 2).

_I_s_o_baue1_'_e_¡¿_o_n_a_(XXXII b)

Se disolvieron 200 mg de isobauerenol en 20 ml de acet'ona,
enfriándose la solución a 0°C. Se agregaron, gota a gota,
5 'ml de reactivo de Kiliani, el cual se preparó disolviendo
2,7 g do Cr03 en 4 ml de acido sulfúrico concentrado y
16 ml de agua. Se destruyó el exceso de oxidante agregando
gotas de metanol, volcándose luego la solución sobre agua
e hielo, formándose un precipitado blanco, que una vez
filtrado y seco pesó 187 mg (93%). Recristaliza de acetona
obteniéndose un producto de p.f. 184-18500.

Análisis: Calculado para C30H480 : C 84,91%: H 11,40%.
Encontrado: C 84,92%; H 11,38%.

Espectro ultravioleta: No se aprecia absorción.
Espectro infrarrojo: Se observa una banda de -C=0 a

1700 cm-l. Figura 3.
Espectro de masa: m/e = 424 (M+),409,271,257,245,205.

- Figura 11.
Poder rotatorio:[°( 76.50 (c 0 6).

Curva de dispersión rotatoriazlïpgo- 2934 (pico) 4%}75771va le).
Amplitud: 21,63. Figura 13.

Rf = 0,86 (sistema 1); 0,17 (sistema 2).

Reducción de isobaurenona con BH4Na.

Se disolvieron 53 mg de isobaurenona en 60 ml de iso­
propanol, calentándose a reflujo la solución durante 90
minutos, con 195 mg de BH4Na. El exceso de reductor
se destruyó cuidadosamente con ácido acético, y la solu­
ción, tal cual, se llevó a sequedad, a presión reducida.



Se tomó el residuo en Eclbróformo'y s Ïiltró sobre filtercel
para eliminar las sales que habian quedado sin disolver.
Se lavó la solución clorofórmica con solución saturada de
C03HNa, se secó sobre SO4Na2y llevó a sequedad, obte­
niéndose 50 mg de un residuo cristalino, de igual Rf que
el del isobauerenol (presenta además otra mancha muy débil
de Rf menor). Se recristaliza dos veces de metanol y se
sublima a 150°c/o,001 mm;p.f. 165-16700; p.f. mezcla
con isobauerenol: 166-16800. Espectro infrarrojo idéntico
al del isobauerenol.
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Se disolvieron 76,7 mg de isobauerenona en 11 ml de f‘y‘
dietilenglicol y 5 ml de n-butanol, y se calentó a reflujo],
bajo corriente de N2, durante 18 horas (218). Se enfrió
luego la solución y se añadieron a la misma 300 mg de HOK,
destilándose hasta que la temperatura alcanzó los 300°C
(aproximadamente una hora). Posteriormente se calentó a
reflujo durante una hora más, se enfrió, se agregaron 30
ml de agua y se extrajo con éter etilico. La fase etérea
se lavó con SO H22N y con agua, secándose sobre SO4Na2.
Por evaporaci n a presión'reducida se obtuvieron 75 mg
de residuo. Este se filtró, previa disolución en éter de
petróleo, por 12 g de alúmina básica (Woelm, grado I),
obteniéndose por evaporación de la solución 25 mg de un
producto cristalino, el cual se purificó por sublimación a
13o°c/o,oo1 mm\P.f. 173-17400. ­

Análisis: Calculado para C30H5o : C 87,73% ; H 12,27%.
Encontrado: C 87,70% ; H 11,90%.

Espectro ultravioleta: No se aprecia absorción.
Espectro infrarrojo: Figura 4.
Espectro de masazm/e = 410(M+),395,243,231,205.Figura

12.
Poder rotatorio: qu+ 37° (c 0,47).

Eter metilico del isobauerenol . (XXXIId)

Se mezclaron 10 ml de cloruro de metileno y 3 ml de
solución de KOH al 40%, y se enfriaron a 5°C, con agitación
Se añadió lentamente 1 g de nitrosometilurea finamente
pulverizada, separandose la fase organica, la cual se secó‘
sobre HOK. Esta solución se agregó a o‘tra enfriada a -6°C,
que conteni’a 120 mg de isobaurenol y 0,05 ml de F3B-eterato,
disueltos en 5 ml de cloruro de metileno (219,220).

Después de dejar durante una hora a -10°C, se eliminó,
por filtración,el polimetileno formado y se llevó la solución
a sequedad, a presión reducida. El producto cristalizó y
recristalizó de etanol,‘ completandose la purificación por
sublimación a 140°C/0,001 mm. Se obtuvieron asi 60 mg
de producto, de p.f. 168-18300. '

Analisis: Calculado para CaHszo : C 84,48% ; H 11,89%.

1’
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Encontrado: C 84,18%; H 11,94%.
Espbctro ultravioleta: No se aprecia absorción.
Espectro infrarrojo: Se observa una banda atribuible a

una función éter,a 1100 cm‘ .
Figura 5.

Espectro de resonancia magnética nuclear: Figura 9.
Espectro de masa: m/e = 4'41,4‘40(M'+),425,410,393,273,

61,241,229,206,205.
Poder rotatorio: {añ}+ 4.9-,2o(c0,43).
Rf = 0,96 (sistema 1); 0,66 (sistema 2).

3B-acetil-isobaueren-7,11-diona.
Se disolvieron 170 mg de acetil isobauerenol en 10 ml de

ácido acético glacial a 70°C y a esta solución se añadieron
durante 30 minutos, 300 mg de Cr03 en 10 ml de ácido
acético y 5 gotas de agua (78,192). Se enfrió la solución
resultante, agregándose l unas gotas de metanol para
destruir el exceso de oxidante y luego se agregaron 25 ml
de agua y 25 ml de éter etílico. Se separaron ambas fases,
extrayéndose la acuosa con otros 20 ml de éter eti’lico,
reuniéndose luego las fases eteress, las cuales se secaron
sobre SO4Na . Se evaporó el solvente a presión reducida
y el residuo disuelto en éter de petróleo, se filtró sobre
15 g de óxido de aluminio (Woelm,grado I) desactivados
con l m1 de ácido acético al 10%, eluyéndose con éter d‘e
petróleo-benceno (9:1). Se recogieron 250 ml de elui’do,
los cuales llevados a sequedad produjeron un residuo que
pesó 85 mg. Este residuo se cromatografió por 15 g de
óxido de aluminio neutro (Woelm, grado I), empleándose
benceno como eluyente. El elui’do (300 ml) se llevó a
sequedad a presión reducida, obteniéndose 25 mg de un
residuo amarillo. Recristalizado de metanol y sublimado
a 1eo°c/o,oo1 mm, funde a 250-25300. ­

Análisis: Calculado para 032H4804 z C 77,37% ; H 9,74%.
Encontrado: C 77,01% ; H 9,88%.

Espectro ultravioleta: Á max. 269 mM (E 7.900).Figura
14.

Espectro infrarrojo: Se aprecian bandas de -CH3-COC'
(124o y 1730 cm'1)y de cetona

conjugada (1660 cm'lí. Figura 6.Poderrotatorio: )-20° (c 0,35).



II. PLCALOIDE PRIZ‘JCIPAL DE HELIETTA LONGIFOLIATA BRITT.
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En el presente capitulo se describe el aislamiento e
identificación del alcaloide principal de la mezcla de por
lo menos cinco bases que contiene la Helietta longifoliata
Britt.

La corteza seca y molida se extrajo sucesivamente
con éter de petróleo y metanol. El extracto metanólico se
concentró a sequedad en vacio y el residuo se tomó con
ácido clorhídrico diluido y filtró. El filtrado se extrajo
con éter eti’lico, se alcalinizó con amoniaco concentrado y
se extrajo nuevamente con éter eti’lico hasta reacción de
Mayer negativa en la fase acuosa, previamente acidificada.
Este último extracto etéreo se secó y concentró a sequedad.

De la mezcla de bases que contiene el residuo, por
tratamiento con metanol cristaliza una, que recristalizada
de acetona funde a 197-19900, y da un clorhidrato de p.f.
207-210°C. El espectro de absorción en el ultravioleta
(figura 16) indicó que muy posiblemente se trataba de una
base furoquinolinica. El espectro de resonancia magnética
nuclear (figura 17) llevó a postular como estructura más
probable la (LXVIII), correspodiente a maculina, un alcaloide
furoquinolfnico aislado anteriormente de otras rutaceas
(221-226). Esta estructura fue confirmada por comparación
con una muestra auténtica de maculina: p.f. mezcla no da
depresión, igual Rf en dos sistemas distintos, espectros
de absorción en el infrarrojo (figura 15) y en el ultravioleta
(figura 16) coincidentes.

Las furoquinolinas son alcaloides caracteri’sticos de
las rutáceas, y es el grupo de bases de mas frecuente
ocurrencia en esta familia. La maculina habia sido aislada
hasta ahora de especies del género Eligdgmg_(221-225),
perteneciente a la sub-familia Flindersioideae, y del género
y_ep¿-¿_s_(226), subfamilia Toddalioideae.

ocnq

(LXVIII)

Parje experimental:

Los puntos de fusión son sin corregir y fueron deter­
minados por el método del tubo capilar en aparato según
Tottoli. Los espectros de absorción en el ultravioleta se
determinaron mediante un espectrofotómet ro registrador
Carl Zeiss RPQ 20 C, en etanol (c 0,5mg/100 ml solución).
Los espectros de absorción en el infrarrojo fueron determi­
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nados por medio de espectrofotómetro Perkin-Elmer B-137,
en nujol. El espectro de resonancia magnética nuclear se
determinó mediante un espectrómetro Varian A-GO, a 60
MC, usando como solvente deuterocloroformo, con tetra­
metilsilano como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos fueron determinados utilizando la convención
(ppm), relativos al tetrametisilano (0 ppm).

Las cromatograffas en capa delgada se llevaron a cabo
con óxido de aluminio G (Merck) como adsorbente y cloro­
formo-benceno 7:3 (A) o cloruro de emtileno (B) como sol­
ventes de desarrollo, revelandose las mismas con yodopla­
tinato de potasio.

Extracción de las bases y aislamiento de Eaculina.

Se extrajeron con metanol durante 30 horas 5,3 kg. de
corteza seca y molida de Helietta longifoliataBritt. , que
había sido previamente extraída con éter de petróleo liviano.
El extracto se concentró hasta 500 ml a presión reducida,
y se dejó durante dos di’as a 0°. Se filtró el precipitado
formado y se llevó el filtrado a sequedad. El residuo se
tomó con 4 litros de HCl 1N, eliminándose el insoluble
por filtración. El filtrado se extrajo con éter eti’lico,
descartandose el extracto. La fase acuosa se llevó a pH 8
con 700 ml de NH3 concentrado y se extrajo con éter eti’lico
hasta reacción de Mayer negativa. El extracto etéreo se
secó sobre SO4Na2y se evaporó a sequedad. El residuo
obtenido pesaba 2,8 g y en cromatografía en capa delgada
(A) presentaba por lo menos cinco manchas al reactivo de
Dragendorff. Al tomar este residuo con metanol se separó
un producto cristalino que se filtró (0,130 g). Las aguas
madres se evaporaron a sequedad, obteniéndose 2,6 g de
residuo que se reservó para su estudio posterior.

Lil-“¿3.9.1.22­

El progpitado cristalino formado se recristalizó dos
veces de acetona, obteniéndose una sustancia de p.f. 197­
19900; p.f. mezcla con una muestra auténtica de maculina
de p.f. 196-1970C: 196-19800.

Espectro ultravioletazfigura 16; coincidente con el de
maculina.

Espectro infrarrojozfigura 15; coincidente con el de
maculina.

Espectro de resonancia magnética nuclear: figura 17.
Rf = 0,82 (A) ; (¡85(B), coincidentes con los de maculina
ggzbidjgígu A 10 mg de maculina, disueltos en acetona

caliente, se agregó HCl concentrado basta reacción ácida
y se concentró la solución hasta aparición de un precipi­
tado cristalino. Se enfrió y filtró, obteniéndose un produc­
to de p.f. 207-210°c¡ lit. (221) 205-21000 .
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III. ALCALOIDES DE COLLETIA PARADOXA(SPRENG.) ESCAL.
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Desde el último resumen sobre alcaloides bencilisoquino­
lfnicc-s (227) hasta el presente (julio 1967) se han encon­
trado varias nuevas bases de este tipo y determinado su
estructura , y se han aislado algunas ya conocidas de
nuevas especies. En este capitulo haremos una breve
revisión de las mismas, dando para los alcaloides nuevos,
la fórmula bruta, fórmula estructural, punto de fusión,
poder rotatorio, derivados conocidos y especies de las
cuales han sido aisladas. En el caso de las bases ya
conocidas sólo se han de indicar las fórmulas brutas y
estructurales y las especies de las cuales se las ha aislado.

Alcaloides benciltetrahidroiscquincli’nicos con ti-es susti­
tuyentes oxigenados.­

L(-) N-ncr-armepavina (LXIX): 0181121N03.Aislada de
Cryptocarya konishii
Hayata (laurácea) (228).

DL-N-nor-armepavina: Aislada de Cryptocarya konishii
Hayata (lauracea) (228)

cago \ ou o

J Ü/w “y " I1 I \ n77

(31‘30 j/N CHQC‘ \ N“pr:z3

I '- " :7 ‘ 1ra; ‘:
KLuli. ) (Lz LDLj

D(-) armepavina (LXX): 019H23N03. Ha sido aislada de
Papaver triniaefo'liuyL Bcise,2_.
239.221.339. (Lo). basuras! -L1ndl­
(detectada por cromatografía en
capa delgada) (229) y de 2393135
go_l_y_c_h_a_e_t¿1¿1¿Schott et Kotsky (230)
(papaveráceas).

DL-coclaurina (LXXI):C17H19N03.Aislada de grutggíïg
593111133Hayata (laurácea) (228).

Coclanolina: Kunitomo reinvestigó la estructura (231,232)
y el aislamiento (233) de coclanolina, una
base presente en Cocculuslaurifolius DC.
(menispermacea) (234), comprobando que se
trataba de una mezcla de (+)-N-metil coclau­
rina (LXXII) y una pequeña cantidad de otro
alcaloide, probablemente laudanidina (LXXIII).
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" I
no ‘x (LXXI)

uSÏ30m CHo3Í)“q. LI

HO N C“3 02230 ‘ VN 4,33.

' (IXXII) (man,
Em ‘\ a%o

Doryafranlna (LXXIV): C19H21N03,p.f.92-04°, LWJD+4LSC
(CHCI3L
Ha sido aislada de Doryphora sassa­
¿ngEndlicher (monlmiácea) (235).

1 = D-xilosa

(DKV)

Laterlcina (LXXV):023H29N07,p.f.216-223°.,[W])+ 40.0o
(piridina).
Se trata del' primer alcaloide benciliso­
qulnolfnico gllcosfdico, y ha sido aislado
de Papaver laterlclum C.Koch,2_¿.p_il_9_s_\¿r¿1
Sibth et Smith y de E¿¿n_9_nanth¿1_r_n_Trautv.
(papaveráceas) (236). La unidad de hidrato
de carbono es la D-xilosa y la agllcona
es la L-(+)-N-metilcoolaurina(LX}CII).
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Alcaloides bencl-ltetrahidroisoquinolfnlcos con cuatro
sustituyentes oxigenados.­

Cloruro de tembetarina (LXXVI):CZOH26NO4CI.Ha sido
aislado de E2a222.22¿i2:
222222 (En81-> Engl .I;_
gggg (6111.) Engl. , _F__._
ngïn_a_l¿g(St.Hil.) Engl. ,
E_._r_1_a¿3¿1_11_ll__o_(Griseb.)Engl. .
ELBÁEEÉÉEÉEEF riesvÏ4­
2t_e_1;g_t_a L. Y E¿IP.QLÏ_°_1.13
(Lam.) Engl. (rutáceas)
(237) y de Phoebe porphiria
(Gris) Mez. (laurácea)(238).

Romneína (LXXVII):CZOH23N04,acelte,[°{]D-275°(CHCI3);
bromhldrato:p.f.224-225°.Aislada de
Boggïai (¿9.123331Harv.var.t_r1chocall
(Eastw) Jepson Gaapaverácea) (239).

q2C\
O N" CHQ

c330

c330 (Lxxv11)

Alcaloides N-benclltetrahidroisoquinolfnicos. ­

Sendaverina (LXXVIII): 018H21N03.p. f. 139-140°;c10rh1drato:
p.f.202-207°. Ha sido aislado de
Corydalis aurea Willd.(papaverácea)

CH3O (240) por Manske y su estructura
fue determinada por Kametanl y

EIO N Ohkubo (241).
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Corpaverina: Este es el nombre dado por Manske (240) a una
base aislada de ggrxdaLLq__a_L_1_1-_e_aWilld. , para
la cual el mismo Manske propuso una estructu­
ra definida (242). Una nueva investigación de
la muetra original llevó a la conclusión de que
la corpaverina era una mezcla del alcaloide
tetrahidroberberi’nico (—)capaurina y sendave­
rina (LXXVIII) (243). 'El análisis térmico ha
mostrado que se trata de un compuesto molecu­
lar que contiene un molde cada uno de los
alcaloides mencionados (244).

Alcaloides del tipo de la papaverina.—

Cloruro de N-metil papaveraldinio (LXXIX):C21H2205NCI,
p.f.159.5-160°.
Aislado de
Stephania sasakii
Hayata(menisper­
mácea) (245).

Ud3 Hzc’

CHaO -—CH3 ‘o 43- CH3

CH3O C1“ 1'

H2C<
ce o o - —“3 (LKKIX (rxxx)

Ioduro de escholamina (LXXX):019H16N04I.p.f.265-2700.
Aislado de una especie de
Eschscholtzia(probablemente
E_.g_r_e_g¿ag_a_Greene)y detectado
en É;E1_2‘1_9_&Greene y 234.12.12.11.
Greene (papaveráceas) (246).

Alcalcides de Colletia paradoxa (Spreng.) Escal.­

La Colletiaparadoxa (Spreng.) Escal. es un arbusto espi­
noso perteneciente ala familia de las Ramnáceas, tribu
Colletiae, que crece, en la República Argentina, en la pro­
vincia de Buenos Aires, principalmente en los partidos de
Balcarce y Loberi’a. Es conocido vulgarmente como curro o
curá-mamuel, este último nombre de origen araucano que
significa árbol de piedra. Su empleo en medicina aborigen,
especialmente como febri’fugo, es mencionado entre otros
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por Hieronymus (247). Existe un estudio qui’mico sobre
esta especie en el que se describen las propiedades de una
saponina que contiene (248).

La muestra estudiada fue recogida cerca de Balcarce,
en julio de 1964. Las partes aéreas de la planta fueron
secadas y molidas, y extraídas luego sucesivamente con éter
de petróleo y metanol. El extracto metanólico fue concen­
trado a sequedad y el residuo tomado con ácido clorhídrico
diluido y filtrado. De la solución se aislaron las bases
cuaternarias por fijación sobre una resina intercambiadora
de cationes carboxflica. La mezcla de bases obtenida se
separó por cromatografía sobre alumina, obteniéndose
dos fracciones principales. Una de ellas fue identificada
como D (—)magnocurarina (LXXXI) y la otra como D (—)
colletina (LXXXII) (227,249).

T

C330

HO

HO

(IXXXI) (usan)

La D (—)magnocurarina, 019H23N03.H20 se obtuvo poralcalinización de su solución metanólica. Recristalizada
de metanol-agua funde a 201-203°,[at])-91.l°(agua), y da
un picrato de p.f.180-182°.Su identidad se confirmó por
comparación con una muestra auténtica (227,249): los
espectros de resonancia magnética nuclear (figura 22)
y de absorción en el infrarrojo (figura 18) resultaron
idénticos, asi’ como sus Rf en dos sistemas diferentes.

La D (-) colletina se obtuvo en forma de cloruro,
020H26N03CI.H20, que recristalizado de acetato de etilo­
etanol funde a 130-131°,[a(]3-132.2° (etanol). Su identidad
pudo demostrarse por comparación de una muestra auténtica
obtenida de Colletia spinosissiggï (227,249): espectros de
absorción en el infrarrojo (figura 20) y de resonancia mag­
nética nuclear (figura 23) coincidentes, igual Rf en dos
sistemas diferentes, punto de fusión mezcla no da depresión.

Las configuraciones absolutas de ambos alcaloides resul­
tan de sus poderes rotatorios, siendo las mismas iguales
que las de las bases aisladas de Colletia spinosissim_a_.
cuyas configuraciones fueron demostradas por correlación
quimica.
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Parte enerimental. ­

Los puntos de fusión son sin corregir y fueron determina­
dos por el método del tubo capilar en aparato según Tottoli.
Los espectros de absorción en el ultravioleta se determinaron
mediante un espectrofotómetro registrador Carl Zeiss
RPQ 20 C, en etanol. Los espectros de absorción en el
infrarrojo se midieron en nujol, en un espectrofotómetro
Perkin-Elmer 137B. Los espectros de resonancia magnética
nuclear se determinaron mediante un espectrómetro Varian
A-60, a 60 Mc, en soluciones de acido trifluoroacético,con
tetrametilsilano como referencia interna. Los desplaza­
mientos qui’micos fueron determinados utilizando la conven­
ción J(ppm), relativos al tetrametilsilano (O ppm). Los
poderes rotatorios fueron medidos en un polarfmetro Ru­
dolph 70, expresándose la concentración en gramos de
soluto/100ml de solución. Los analisis elementales fueron
realizados por la Dra. B.B. de Deferrari, laboratorio de
microanálisis.

Las cromatograffas sobre papel se hicieron con Whatman
1, usando como solvente de desarrollo n-butanol-ácido
acético-agua 10:1:3 (A). Las cromatograffas en capa delga­
da se llevaron a cabo con celulosa microcristalina (Avicel)
como adsorbente y t-butanol-benceno-agua 3,1:1:2 como
solvente de desarrollo (B), revelandose con reactivo de
Dragendorff.

Extracción y separación de las bases.­
Las partes aéreas de Colletia paradoxa se secaron a 700

molieron. 1,1 Kg de parte aérea molida se extrajeron con
éter de petróleo liviano durante 40 horas. El material se
extrajo luego con metanol hasta reacción de Dragendorff
negativa en el extracto, en total 35 horas. El extracto
metanólico (6 litros) se dejó a 4° durante 48 horas, filtran
dose el precipitado formado.

La solución resultante se llevó a sequedad a presión
reducida, sobre filtercel. El residuo friable que se obtuvo
se tomó con.250 ml de HCl 0,1N y se dejó a 4° durante
una semana, al cabo de la cual se filtró. El filtrado se
extrajo con éter eti’lico y se llevó luego a pH 7 por pasaje
a través de una columna de 50 ml de Amberite IRA--400.
A la solución alcalina se agregaron 60 ml de resina inter­
cambiadora de cationes carboxi’lica Amberlite IRC-50 en
su forma H*, agitandose hasta que el sobrenadante dio
reacción de Mayer muy de’bilmente positiva. La resina se
colocó en una columna y se eluyó con HCl 1 N hasta reacción
de Mayer negativa. Los elui’dos se evaporaron a presión
reducida, obteniéndose un residuo del cual se eliminaron
las sales inorgánicas por repetidos tratamientos con etanol
absoluto. El residuo purificado (3,45 g; 0,31 % sobre planta
seca) mostró por cromatografía sobre p'apel, e'star formado
por dos alcaloides principales, de Rf 0,65 y 0,75 (A).
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Para separar ambas bases se cromatografió el residuo,
disuelto en 10 ml de acetato de etilo-etanol (9:1) por una
columna de 300 g de alúmina (Woelm,neutra,grado I),elu­
yendo con la misma mezcla, enla que se fue aumentando
paulatinamente el porcentaje de etanol. Se obtuvieron tres
fracciones. La primera 'de ellas (0,44 g) estaba formada
por el alcaloide de Rf 0,75 (A). La tercera (0,48 'g) conteni’a
la base de Rf 0,65 (A). La fracción intermedia (0,16 g)
contenía ambas bases.

D (-1¿n_agnocurarina (LXXXI).
Se disolvió la tercera fracción en 4 ml de metanol y se

agregó HOKmetanólico l'N hasta pH 9. Se formó un precini
tado blanco cristalino (0,300 g) que recristalizado de meta­
nol-agua (1:2) funde a 201-2030, -91.1°(c 0,44 agua).
Espectro de absorción en el ultravioleta/mn 245 y 297 mA
(log 2; 4,18 y 3,75, respectivamente) (figura 19). Espectro
de absorción en el infrarrojo: coincidente con el de una
muestra auténtica de D (-) magnocurarina (figura 18).
Espectro de resonancia magnética nuclear: coincidente con
el de una muestra auténtica de D (-) magnocurarina (figur
22). Rf 0,65 (A); 0,32 (B). '
Análisis: Calculado para 019H23N03.H20 : C 68,66%, H 7,60%
N 4,23%.
Encontrado: C 68,82%; H 7,89%; N 4,22%.
Picrato: A 30 mg de D (-) magnocurarina disueltos en 0,1ml
de HCl 2 N y 1,0 ml de agua, se añadió una solución alcalina
de picrato de sodio, hasta que no ocurriera mas precipita­
ción. Se enfrió y filtró, obteniéndose 38 mg de precipitado,
el cual recristalizado de acetona-agua tiene p.f. 180-1820.

Cloruro de D (-) colletina (LXXXII).
El residuo de' la primera fracción se cristalizó de acetato

de stilo-etanol, obteniéndose 0,30 g de producto,‘que re­
cristalizado del mismo solvente funde a 130-1310, 15h)
-132.2° (c 0,38 etanol).
Espectro de absorción ¡en el ultravioletazlwax‘ 228 y 282 mA

(log Z, 3,17 y 3,61 respectivamente) (figura 21).
Espectros de absorción en el infrarrojo y de resonancia
magnética nuclear: coincidentes con los de una muestra'
auténtica de cloruro de D (-) colletina (figuras 20 y 23,
respectivamente). Rf 0,75 (A) ; 0,67 (B).
Análisis: Calculado para CZOHZBNOCl.H 0 z C 62,55% ;
H 7,35%; N 3,65%. Encontrado: C 32,52% ; H 7,35%;
N 3,50%.
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El presente trabajo está dividido en tres partes,
I) Alcoholtriterpénico de gglietta longifoliata Britt.
II) Alcaloide principal de figlietta lonqifoliata Britt.
III) Alcaloides de Colletia garadoxa (Spreng.) Escal.

I)Alcoholtriterpénicc de Lelietta lonzifoliata Britt.

Zn el conienzo de esta prirera parte se presentan los eS’ua
letos hidrocarbonados fundanentales de triterpenos pentací­
clicos,se comentan las reglas para la nomenclatura de dichos
compuestos y se ofrece una revisión de los monoalcoholes tri­
terpénicos pentacíclicos conocidoshasta el presente (julio
de 1967),indicándose para cada uno el nombre derivado del es­
queleto fundarental,f6rmula bruta,punto de fusión,poder rota­
torio,derivados conocidos y especies de las cuales se los ha
aislado.

Se continúa con una revisión de la muyextensa bibliogra­
fía publicada sobre la biogénesis de terpenos,dasde los pre­
cursores más sencillos hasta las etapas finales de la cicla­
ción de los intermediarios,aún no del todo elucidadas,y se
propone un esquemabiogenético para el alcohol aislado de
Helietta longifoliagá Britt.

En un nuevo capítulo se Dresenta una serie de nétodos quí­
rícos de empleoestructural,que se han utilizado en la deter­
minación original de nuchas estructuras de triterpenos y con­
tinúan espleándose en el presente.

En el capítulo siguiente se efectúa una discusión sobre los
resultados obtenidos en el estudio del alcohol triterpénico
pentacíclico aislado de figlietta longífoliata 3ritt., y que
condujeron a la determinación de la estructura del mismo.

Dicho conpuesto tiene punto de fusión 166-170Cy es ópti­

canente activo ( EX]? + 45°, y analiza para C30H560,lo cual
fue confirmado por la deterïinación del peso molecular radian­
te espectrometría de masa.

El espectro infrarrojo nuestra una banda a 3400 Ct'1,indi­
cando la presencia de un grupo hidroxilo.En el espectro de
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resonancia Dagnética nuclear n aparece eñal alguna debida
el

s

a protones olefínicos,de nodo que doble enlace,cuya pre­
sencia es sugerida por la fórrula antes indicada,debe ser
cuaternario.:sto se confirmó por oxidación del acetato del
alcohol (p.f. 212-213°:[d}9 + 44°) con Cr03,pudióndose ais­
lar un corjuesto de fórrula €32H4804,cuycsespectros de absor­
ción en el infrarrojo y en el ultravioleta pernitieron deter­
ninar que el doble enlace es de tipo ¿uaternario con dos gru­
pos netilenos vecinos.

La curva de dispersión óptica rotatoria de la cetona obteni­

(p.f. 184-165°;EN])+ 6.5°) con reac­t ativo de Ïiliani es del nismo
3

por oxidación del alcohol
ipo que las diversas 3-cetonas

con el do‘le enlace en :(í),indicando que la posición nás pro­
bable de la doble ligadura es la indicada y que la del hidro­
xilo del alcohol es la rás usual,el C-3.La configuración de di­
cho hidroxilo pudo ser deterninada en base a un análisis de los
esñectros de resonancia nagnética nuclear del alcohol y de su
acetato,hallándose que la configuración del protón de C-3 es
axial y,en consecuencia,el hidroxilo ecuatorial,lo cual se con­
firnó radiante una conparación de las diferencias de rotaciones
roleculares de diversos alcoholes triterpénicos y sus acetatos,
las cuales son positivas para los alcoholesfï (ecuatoriales)­
comoocurre er elcaso de nuestro alcohol- y negativas para los
o( (axiales).Una últiza confirmación de la configuración del

C-3 se logró por un tétodo quí:ico:la oxidación del alcohol a
la cetona correspondiente y posterior reducción de ésta con
BHéïa,pernitieron obtene nuevarente el alcohol original.

Un estudio comparativo de las constantes físicas del alco­
hol de Helietta longifoliata Britt. y de sus derivados,con las
de los alcoholes (y sus derivados) conocidos,con el doble enla­
ce en la posición €(9),indica cono estructura probable para
nuestro alcohol la siguiente:

HO

ISOBAUERENOL
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que corresponde al isozauerenol o 313 -hidroxi-D:C-friedo­
ursa-C-eno,no pudiéndosedescartar aún,a esta altura,la posi­
bilidad de que se trate de un compuestosimilar con estructu­
ra de arborano o uno con esqueleto aún no conocido.

Una primera confiriación de la estructura propuesta se pudo
obtener mediante el estudio de los espectros de rasa del alco­
hol,de la cetona e hidrocarburo correspondientes y de su aceta­
to y éter metílico,y la corporación de los risnos con los de
otros triterpenos pentacíclicos.

La confirración final de la identidad del alcohol con el
isobauerenol se llevó a cabo por comparación directa con una
muestra de este último,gentilnente cedida por el profesor
Dr.ï.Sengupta (Universidad de Kalyani,lndia).

En el últito capítulo de esta primera parte se dan los datos
de todos los compuestosobtenidos,describiéndose las técnicas
experirentales empleadas.

II) Alcaloide principal de Helietta longifoliata Britt.
Se describe el aislariento e identificación del alcaloide

principal de la mezcla de,por lo aenos,cinco bases que contie­
ne la corteza de Helietta loneifoliata Britt.

Las bases se aislaron por extracción con metanol,de la cor­
teza seca y molida,previa:ente entraída con éter de petróleo.
De la mezcla de bases se nudo cristalizar,por tratamiento con
Letanol,una de ellas,la cual funde a 1C7-129°,y da un clorhi­
drato de qu. 207-210°.

El espectro de absorción en el ultravioleta indicó que se
trataba de una base furoquinolínica,y el espectro de resonan­
cia magnética nuclear llevó a postular comoestructura más pro;
hable la de maculina,un alcaloide furoquinolínico que ya había
sido aislado anteriormente de otras rutáceas.Esta estructura
fue confirmada por corparación directa con una muestra autén­
tica de maculina,cedida por el Dr.É.Ritchie (Universidad de
Sydney,Australia).

3
OCH
Í

zp“\
H2C\

o N

MACULINA
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III) Alcaloides de Colletia varadoxa (Spreng.} fiscal.

En ésta,la úïtina parte del trabajo,sa ,rasenta una revi­
sión de alcaloidas bancilisoquinolínícos,an la cual aparecen
todas las bases cuyas estructuras se deterninaron desde 1?65
hasta el present: (octubre de 19€7>,citándose tarbién todos
aquellos alcaloidas ya conocidos y que se han aislado,duranto
ese laüso,da nuevas espacios.

Posteriornante se descriaa al aislamiento de dos bases cua­
ternarias d: Colletía varadoxa (Sprang.) Escal.,1a separación
da éstas por croratografía sobre alúnina y la detartinación/
de su estructura.ïstcs alcaloides rzsultaron ser idénticos'a
las bases benciltetrahidroisoquinolínicas colletina,obtenida
comocloruro (p.f.130-131°;Lx]‘- 132z29) y magnocurarina
(p.f.201-203°:[0Cb- 91.1 },las cuales ya habían sido aisladas
anteriornente de Colletia sginosissima Gmel.

CH3O CH3O Cq
+ L

HO / Ho N: _ 3
ca3

/ 01'
¿o CH30

MAGNOCURARINA CLORURO DE COLLETINA
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